Andropausa: Insuficiéncia Androgénica
Parcial do Homem Ildoso. Uma Revisao
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RESUMO

Andropausa é uma designacado inapropriada para o quadro clinico
resultante do declinio progressivo da produgao androgénica encontra-
do em pelo menos 20% dos homens com idade entre 60 e 70 anos, e
que algumas vezes se inicia a partir dos 50 anos. Uma designacao mais
adequada ¢ insuficiéncia androgénica parcial do homem idoso. Como
a producdo de testosterona diminui regularmente, em homens de 75
anos os niveis médios de testosterona sdo somente 65% daqueles dos
adultos jovens, sendo que pelo menos 25% destes idosos apresentam
niveis subnormais de testosterona biodisponivel. A etiologia deste
declinio da testosterona dependente da idade é multifatorial e envolve
alteracdes testiculares primarias, disfuncdo da regulagcdo neuroendo-
crina das gonadotropinas, elevacdo das concentracdes séricas de
globulina ligadora de hormonios sexuais e reducgao da sensibilidade dos
receptores androgénicos. A senescéncia € acompanhada de uma série
de sinais e sintomas, muitos deles bastante semelhantes aos observados
em hipogonadicos jovens. Este quadro clinico complexo pode se dever
aos efeitos conjuntos do préprio processo de senescéncia e de doencas
intercorrentes. No entanto, existem evidéncias que o declinio dos niveis
de testosterona proprio da idade €, pelo menos em parte, codetermi-
nante deste quadro clinico, visto que a reposicdo androgénica tem
mostrado efeitos favoraveis em mais de 30% destes idosos sintomaticos.
No momento, esta reposicdo hormonal deveria somente ser considera-
da em presenca de niveis séricos de testosterona abaixo dos limites nor-
mais minimos para adultos jovens, acompanhada de sinais inequivocos
de insuficiéncia androgénica, na auséncia de outras causas reversiveis
de hipoandrogenismo e ap6s a exclusdo de contra-indicagdes. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2001;45/2:123-133)

Unitermos: Andropausa; Androgénios; Testosterona; Insuficiéncia
androgénica; Reposicdo androgénica

ABSTRACT

Andropause is a misnomer for the clinical picture resulting from the pro-
gressive decrease in androgen production observed in at least 20% of 60-
70 year-old males, sometimes starting at the age of 50. A more appropri-
ate designation is partial androgen deficiency of the aging male. As
testosterone production declines steadily, at age 75y. plasma testos-
terone levels are only 65% of levels in young adults, whereas over 25% of
these men have subnormal bioavailable testosterone levels. The ethiolo-
gy of this age-related testosterone decline is multifactorial and involves
primary testicular changes, disturbed neuroendocrine gonadotropin reg-
ulation, increased sex-hormone binding globulin serum concentrations
and reduced androgen receptor sensitivity. Aging is accompanied by a
series of signs and symptoms, many of which are rather similar to those
observed in young hypogonadal males. This complex clinical picture may
arise from the concurrent effects of the aging process per se and inter-
current diseases. Nevertheless, there is good evidence that the age asso-
ciated decrease in testosterone levels is at least a co-determinant of this
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clinical picture, seen that testosterone supplementa-
tion has shown favorable effects in more than 30% of
these symptomatic aging males. At the moment,
androgen supplementation should only be consid-
ered in the presence of serum levels below the lower
normal limit for younger men, together with unequiv-
ocal signs and symptoms of androgen deficiency, in
the absence of other reversible causes of hypoan-
drogenism and after screening for contra-indications.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/2:123-133)

Keywords: Andropause; Androgens; Testosterone;
Androgen insufficiency; Androgen replacement

NDROPAUSA OU CLIMATERIO VIRIL sd0 termos até

bem pouco usados para designar um quadro clini-
co pouco estudado e muito questionado, que ocorre
em uma parcela significativa de homens acima de 60
anos (1) ou, como ja evidenciado e aceito, mesmo um
pouco antes, a partir dos 50 anos (2). Determinados
habitos de vida e o stress psicogénico sdo alguns dos
fatores contribuintes para esta ocorréncia mais precoce
(2,3). Entre os motivos para a descrenca sobre a
existéncia da andropausa estariam o fato dela ndo ocor-
rer em todos homens desta faixa etéria, a confusdo do
seu quadro clinico com o da senescéncia e, por fim, a
auséncia de dados clinicos e laboratoriais fidedignos
comprovando sua existéncia. Os primeiros achados
comprovatérios foram, em 1958 (4), a constatacdo das
concentragdes diminuidas da testosterona nas veias
espermaticas e, em 1966 (5), a diminuicdo de sua pro-
ducdo pelas células de Leydig. Estes achados foram,
em seguida, confirmados por varios autores (1,6-8) e,
desde entdo, raramente contestados. Estas discordan-
cias se explicariam pela diversidade das popula¢des
estudadas e pela diversidade de métodos de pesquisa
utilizados, sendo que muitos dos trabalhos que ne-
gavam a deficiéncia androgénica, selecionaram grupos
de homens altamente saudaveis e ndo representativos
de uma populacéo idosa (8). Em 1994, em congresso
da Sociedade Austriaca de Andrologia, admitiu-se a
existéncia da andropausa e estabeleceu-se a sigla
PADAM (partial androgen deficiency of the aging
male) para denomina-la (6,9).

Declinio da funcéo testicular enddcrina na
senescéncia

A partir dos 40 anos, ocorre a cada ano uma dimi-
nuicdo de 1,2% dos niveis circulantes de testosterona
livre (TL) e de 1,0% dos de testosterona ligada a albu-
mina e, também, uma elevacdo de cerca de 1,2% dos
de globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG),
a proteina carregadora que se liga a cerca de 50% da
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testosterona circulante (9,10). A testosterona total
(TT) permanece estavel até os 50 a 55 anos e, a partir
dai, também comeca a se reduzir a uma taxa entre
0,4% (10) e 0,85% por ano (11). Esta reducdo é de
cerca de 35% entre os 25 e 0s 75 anos e como conse-
quéncia seus valores médios aos 75 anos sdo cerca de
65% daqueles encontrados em homens jovens(6). Ja a
TL decresce entre 50% e 60% neste mesmo periodo de
tempo, o que resulta em niveis de testosterona
biodisponivel reduzidos em mais de 25% dos homens
de 75 anos. Este decréscimo é, sem duvida, depen-
dente da idade, pois em 300 homens saudaveis de 20
a 100 anos estudados por Vermeulen (11), foram
observados niveis subnormais de TT e TL em apenas
1% da populacdo com menos de 40 anos, ao passo que
este porcentual aumentava para mais de 10%, mais de
20% e mais de 40% nos grupos etarios de 40 a 60, 60
a 80 e mais de 80 anos, respectivamente. Se bem que
ha controvérsias sobre a reducdo das concentragc8es de
TT em homens adultos saudaveis, existe unanimidade
de quea TL e a T ligada a albumina, a soma das quais
representa a T biodisponivel (T Bio), realmente
decresce 50% a 60% entre os 25 e 0s 75 anos (6,7).
Este declinio mais acentuado dos niveis de TL do que
aqueles da TT seria devido ao aumento dependente da
idade da concentracdo de SHBG, o qual permanece
até o momento nao explicado (11). Existe uma grande
variabilidade interindividual dos niveis circulantes de
TT e TL nos homens idosos, 0s quais variam entre
niveis nitidamente subnormais e nos limiares maximos
da normalidade dos encontrados em adultos jovens,
ainda que a proporcdo de homens com niveis de TL
subnormais aumente com a idade. Os niveis de testos-
terona considerados normais para estes pacientes
idosos tém como base os encontrados em homens
jovens, ndo se sabendo ainda se este critério é valido
para a avaliacdo de sua funcionalidade androgénica.
Deve-se ainda considerar que o limiar de sensibilidade
para a acdo androgénica pode variar de tecido para
tecido e de 6rgédo para 6rgdo, podendo ser diferente
nos homens idosos e jovens (6).

A andropausa dentro do processo de
senescéncia

A andropausa ndo é um processo isolado mas parte de
outro mais amplo que é a senescéncia, a qual ocorre a
partir de vérias idades e por uma série de fatores varia-
dos, dos quais 0 mais importante € a hereditariedade.
Na senescéncia ocorre uma série de alteragdes nos
niveis circulantes de hormdnios, neurotransmissores
(NT), neuropeptideos (NP), vitaminas e diversas ou-
tras substincias sendo que algumas destas alteragdes
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bioquimicas, sabe-se hoje, tém papel preponderante na
génese do declinio da funcdo androgénica do homem
idoso (tabela 1). Enquanto a concentracdo de cortisol
circulante permanece estavel ou mesmo discretamente
mais elevada, a dos C-19 esterdides adrenais sofre uma
acentuada reducdo (adrenopausa) ja a partir dos 40
anos, sendo esta a primeira alteracdo hormonal encon-
trada no processo de envelhecimento (12). Este
declinio dos C-19 esterdides afeta muitos dos proces-
sos fisiolégicos préprios da senescéncia, especialmente
através daqueles implicados em sua metabolizacdo
periférica para outros androgénios e estrogénios ativos
por um processo denominado de intracrinia, e em sua
acdo enzimatica nos 6érgdos-alvos periféricos A
dehidroepiandrosterona (DHEA) adrenal e seu sulfato
decrescem 60% entre os 40 e 80 anos sendo que o
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) é o
primeiro de todos os hormdnios a decrescer, o que
ocorre apos seu pico maximo ocorrendo entre os 25
(13) e 30 anos (6). Este acentuado declinio nos niveis
de DHEA parece ser responsavel por cerca de 50% do
total da reducdo dos androgénios em homens a partir
dos 40 anos (12), estando provavelmente implicado na
génese do processo fisioldgico de envelhecimento e na
ocorréncia de varias doencas préprias do idoso como
cardiopatia, aterosclerose, diabete, doengas imunolé-
gicas e obesidade entre outras (6).

Fatores outros que afetam os niveis de
testosterona nos idosos

Fatores fisiolégicos e estilo de vida. A base fisioldgica
que fundamenta a grande variacdo individual nos ni-
veis séricos de testosterona observada em qualquer
idade ndo esta ainda bem elucidada. Além do préprio
processo de envelhecimento, existem fatores fisiol6gi-
cos e outros relacionados ao estilo de vida (alimen-
tacdo, atividade fisica, sexualidade etc.) que influen-
ciam a variabilidade destes niveis, e que devem ser con-
siderados na avaliacdo do homem idoso. A heredi-
tariedade é um deles, sendo que em gémeos mono e
dizigéticos, a variabilidade de 60% da TT e 30% da
SHBG seria neles explicada por um fator genético
(14). Varios fatores hormonais e metabdlicos influen-

Tabela 1. Alteracgdes bioquimicas proprias da senescéncia.

Niveis Elevados: Niveis Inalterados:  Niveis Reduzidos:

FSH Estrogénios Testosterona
LH Diidrotestosterona DHEA-S
SHBG Cortisol Melatonina
PTH ACTH GH / IGF-1
Vasopressina T3, T4, TSH Renina
Noradrenalina Epinefrina Aldosterona
Vitamina D3
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ciam os valores de SHBG. A insulina e a somatomedi-
na C (SM-C) inibem in vitro (15) a producdo de
SHBG, enquanto in vivo (15,16) a insulina foi encon-
trada como correlacionada inversamente com a
SHBG, ndo havendo consenso se as concentracfes de
testosterona estariam concomitantemente reduzidas
(1,15) ou inalteradas (16). Evidéncias indiretas su-
gerem que os niveis de hormdnio de crescimento
(HC) e SM-C podem estar inversamente correlaciona-
dos com os de SHBG e testosterona total, o que su-
gere que o decréscimo da atividade do eixo soma-
totrépico estaria implicado na elevacdo da SHBG e na
diminuicdo da TL dos homens idosos (15). Muito
provavelmente, a queda da producdo de melatonina
prépria do homem idoso seria uma das origens desta
deficiéncia somatotrdpica (17), e mais um fator con-
tribuinte para o hipoandrogenismo. Em estudos clini-
cos, o0 indice metabdlico basal (IMB) aparece como
um determinante importante dos niveis de SHBG
(18). Haveria uma correlacdo negativa significativa do
IMB com os niveis séricos de SHBG e testosterona, a
qual seria explicada, pelo menos em parte, pela ele-
vacdo dos niveis insulinémicos encontrados em indivi-
duos com IMB elevado. Esta correlacdo negativa pode
ser observada no homem idoso obeso mesmo quando
a SHBG sofre o incremento proprio da idade (1,15),
ocorrendo também em obesos jovens, acreditando-se
gue esteja neles um componente da sindrome de
resisténcia insulinica. Nesta sindrome, também conhe-
cida como sindrome X, muitos homens idosos ou néo
desenvolvem quadro de disfuncdo sexual (DS). A
causa da mesma seria a maior frequéncia de fatores de
risco (hipertensdo, arteriosclerose etc.) neles encontra-
da mas, muito provavelmente, também a presenca de
um hipoandrogenismo, consequéncia da hiperinsu-
linemia. No idoso, a ocorréncia de um IMB elevado
seria consequéncia de uma menor atividade fisica asso-
ciada a uma maior ingesta calGrica, o que levaria a uma
diminuicdo de massa muscular e a um aumento de
gordura tissular, condicdes favordveis a resisténcia
insulinica com consequente hiperinsulinemia. E de se
notar que a obesidade moderada afeta tdo somente os
niveis de TT por reducdo da capacidade de ligacdo da
SHBG, enquanto na obesidade mérbida também a TL
sofre uma reducdo, 0 que seria também uma conse-
guéncia de um distlrbio neuroenddcrino do eixo
hipotalamo-hipofisario (18). A funcdo tireoidiana tam-
bém altera os niveis de testosterona sérica, sendo que
o hipertireoidismo eleva e o hipotireoidismo reduz os
niveis de SHBG e testosterona (1).

Quanto aos fatores relacionados ao estilo de vida,
uma dieta vegetariana e rica em fibras parece estar asso-
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ciada a niveis mais elevados de SHBG e testosterona do
que uma a base de carnes com altos contetdos lipidicos,
0 que poderia se dever ao fato de uma menor insuline-
mia acompanhar as dietas vegetarianas (19). Outra
causa de reducdo androgénica transitéria é o jejum pro-
longado, no qual ocorre queda dos niveis de leptina e
como consequéncia uma deficiéncia gonadotrdpica
(20). O tabagismo parece favorecer 0s niveis de testos-
terona em cerca de 5% a 10% em relacdo a ndo-fumantes
jovens ou idosos (15). No entanto, analises de multirre-
gressao variada indicam que fumar mais de 10 cigarros
por dia leva a uma andropausa mais precoce, trazendo o
inicio da mesma para menos de 50 anos (3). O abuso de
drogas e de éalcool, mesmo na auséncia de dano hepati-
co, pode acentuar o decréscimo de testosterona préprio
da idade, sendo que no caso do alcool nota-se uma dis-
creta elevacdo dos niveis de estradiol (21). O estresse,
tanto fisico quanto psiquico, € um potente redutor
androgénico (22). Ha hoje indicios de que o estresse
psicogénico (2,23) e a depressdo (24) possam, por acao
no nivel central e periférico, produzir um hipogonadis-
mo androgénico em homens ainda ndo idosos, consti-
tuindo-se assim em um dos fatores que contribuem para
um quadro de andropausa cada vez mais precoce (2,3).

Fatores patolégicos. Mesmo que a senescéncia
reduza os niveis de testosterona, doengas intercor-
rentes, mais incidentes nesta época, podem acentuar
este declinio. O infarto agudo de miocardio e as cirur-
gias causam declinios transitorios, ainda que intensos
da TL (25,26). Ja doencas crénicas induzem reducdes
mais prolongadas. Homens idosos com diabete tipo 2
tém niveis reduzidos de testosterona e SHBG, de acor-
do com a correlacdo negativa entre niveis de insulina e
de testosterona (27). Na aterosclerose coronariana
(28) e apos a ocorréncia de infarto miocardico (29) foi
observada hipotestosteronemia, ainda que no caso dos
infartados ndo esteja estabelecido se estes niveis
reduzidos de testosterona sdo uma consequéncia da
aterosclerose ou um fator de risco pré-existente para
doenca cardiovascular (1). Na insuficiéncia renal créni-
ca (30), na sindrome de apnéia noturna (31) e na
hemocromatose (32), ainda que nesta o hipogonadis-
mo seja multifatorial, o hipoandrogenismo é conse-
quéncia de uma insuficiéncia gonadotrépica. Também
na doenca hepética cronica a TL estd reduzida em
funcdo de um aumento dos niveis de SHBG (33).
Patologias enddcrinas hipotalamo-hipofisarias indu-
toras ou ndo de hiperprolactinemia (1,34), e também
testiculares primarias pré-existentes acompanhadas de
atrofia testicular (34), como a varicocele, as orquites e
a criptorquidia, intensificam o quadro de hipoandro-
genismo do homem idoso. Por fim, devem-se men-
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cionar os efeitos dos muitos medicamentos e drogas
com acdo central e/ou periférica adversa sobre a
funcdo testicular (1,35). Dentre eles, sobressaem o0s
glicocorticoides (36) e os neurolépticos (1,35), ambos
muito frequentemente usados nos idosos, 0s quais
induzem reducdes da TL por acdes combinadas no
nivel testicular e hipotalamo-hipofisaria. Moderados
graus de hipoandrogenismo tém sido ainda relatados
em uma série de doencas crénicas como a periarterite
nodosa, a espondilite anquilosante aguda e durante
surtos de artrite reumatdide (1).

Fisiopatologia do declinio da funcéao
androgénica no homem idoso

Além das alteracdes primarias da funcéo testicular, o
hipoandrogenismo no idoso se deve ainda a uma dis-
funcdo neuroenddcrina central, a0 aumento da SHBG
dependente da idade e a um distUrbio dos receptores
androgénicos periféricos.

AlteracGes testiculares primarias. Uma causa tes-
ticular como origem inicial do hipoandrogenismo do
homem idoso é sugerida pela diminuicdo do ndmero
de células de Leydig (37) e pela reducdo da resposta
secretéria absoluta da testosterona ao estimulo pelo
horménio gonadotrépico coribnico, ainda que o por-
centual deste aumento seja normal (38). Estas alte-
racdes se deveriam a fatores vasculares locais levando a
uma deficiente oxigenacdo testicular e, possivelmente,
também a fatores imunoldgicos (7,39). A consequén-
cia seria uma elevacdo dos niveis basais de hormdnio
luteinizante (LH) imunoldgico e bioldgico, como o
observado em muitos (7,40,41), mas ndo todos os tra-
balhos (42) sobre o declinio da androgénese nos
homens idosos. Ainda no nivel testicular é possivel que
uma série de fatores de crescimento celular como a
SM-C, entre todos o mais estudado, de citoquinas,
como o fator tumoral necrotizante e a interleuquina-
1, além de que outros peptideos testiculares sofram
reducdes e aumentos, que vao resultar em uma desre-
gulacdo ainda pouco estudada e compreendida da
androgénese testicular (43,44).

Disfuncdo neuroenddcrina do eixo
hipotalamo-hipofisario

Ainda que exista uma menor producdo de testosterona
pela reducdo do numero de células de Leydig, a reser-
va testicular ainda seria suficiente para permitir uma
normalizacdo dos niveis de testosterona, desde que
uma maior secre¢do de LH estivesse disponivel a nivel
hipofisario. No entanto, a secre¢do de LH destes pa-
cientes ndo se eleva proporcionalmente, como a obser-
vada em homens mais jovens com declinios similares
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dos niveis de testosterona (1,45), pelo que ela é neles
considerada como inapropriada, caracterizando um
quadro de hipogonadismo hipogonadotrépico relativo
(45).Considerando-se que a hipdfise do homem idoso
tem niveis de LH basais e apds estimulo pelo hor-
monio liberador de gonadotropina (HLG) idénticos
ou mesmo superiores aos do homem jovem (40), ndo
deve ser a hipofise a origem desta secre¢do inapropria-
da de LH (1,7,40,45). Muito provavelmente, dois
outros fatores no nivel mais alto seriam os responsaveis
por esta disfuncdo secretdria. O primeiro seria uma
maior sensibilidade do gonadostato do idoso ao retro-
controle negativo dos esterdides sexuais (46). O
segundo fator seria uma menor liberacdo de pulsos
amplos de LH em presenca de uma frequéncia de pul-
sos inalterada, o que se deveria ndo a uma deficiéncia
hipofisaria e sim a uma menor massa de HLG intermi-
tentemente liberado na circulacdo porta-hipofisaria, o
que é hoje reconhecido ocorrer nos homens idosos
(1,7,40,45). Como o aumento dos niveis séricos de
LH, comparada com a obtida em homens jovens, é
atenuada em resposta a um antiestrogénio como o
tamoxifeno (42) e ndo responde ao bloqueio dos
receptores opioides pela naltrexona (1,40,47), é
provavel que uma disfuncdo hipotalamica primaria (6)
envolvendo outros NP (NPY, galanina, substancia P,
colecistoquinina e outros mais) (48) e também NT
(noradrenalina, dopamina, serotonina, histamina e
acido gama-aminobutirico) (49) esteja envolvida de
maneira ainda ndo comprovada na génese desta dis-
funcdo do gonadostato do homem idoso.

Aumento da SHBG. Os niveis circulantes de
SHBG sdo estimulados pelos hormonios tireoidianos e
pelos estrogénios e inibidos pelo cortisol, prolactina,
insulina, SM-C, androgénios e por varios fatores de
crescimento tecidual. O progressivo aumento depen-
dente da idade da SHBG associada a menor producao
androgénica testicular e a disregulacdo neuroendécrina
central tem como consequéncia uma reducdo dos
niveis circulantes de T Bio. Em homens idosos, este
aumento da SHBG pode ocorrer mesmo em presenca
de aumentos da gordura tissular e da insulinemia,
fatores conhecidos por se correlacionarem inversa-
mente com os niveis de SHBG (1,15,18). A reducédo
progressiva dos niveis de testosterona ndo explica a ele-
vacdo daqueles de SHBG, de vez que ela s6 ocorre
apo6s os 50 anos, época em que a SHBG ja se encontra
elevada (11). Um aumento dos niveis estrogénicos
seria uma explicacdo plausivel, mas ndo ha diferencas
significativas destes niveis entre homens jovens e
idosos (11). Ha evidéncias, ainda que indiretas, que
uma parte desta elevacdo da SHBG deva estar rela-
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cionada ao declinio proprio da senescéncia dos niveis
de HC e SM-C (11,18).

Diminuicdo dos receptores androgénicos peri-
féricos. Receptores androgénicos foram reconhecidos
como presentes em grandes concentragdes nos Orgaos
sexuais, sistema nervoso €, em menores quantidades,
nos musculos, coragdo e outros 6rgdos (1). Estas con-
centracdes sdo afetadas por aquelas de androgénio tissu-
lar e pela idade (50). Isto resulta que no idoso, a menor
producdo de testosterona vai contribuir para uma
menor concentracdo de receptores tissulares (6), o que
agrava neles as manifestacBes clinicas do hipoandro-
genismo (50). Além de em menor namero, 0s recep-
tores androgénicos podem também se tornar menos res-
ponsivos aos androgénios tissulares (9). Esta responsivi-
dade teria carater individual e variaria de tecido para te-
cido interessando diferentes Grgdos-alvos e funcdes, o
gue poderia explicar a variedade de quadros clinicos e de
respostas terapéuticas encontrada em homens com
niveis subnormais idénticos de testosterona.

Importancia clinica do hipoandrogenismo na
senescéncia

O quadro clinico do homem idoso com insuficiéncia
androgénica parcial é bastante semelhante ao do ho-
mem jovem, O que sugere que uma boa parte destas
alterac@es clinicas se devam ao hipoandrogenismo. No
entanto, esta possivel correlacdo ndo foi até agora sis-
tematicamente explorada, sendo fracas as evidéncias
até agora encontradas (1), pelo que é possivel que o
qguadro clinico de alguns homens idosos e a queda
androgénica neles observada sejam consequéncias
coincidentes, mas independentes entre si, do processo
de envelhecimento (45). Além disso, sendo as mani-
festacBes clinicas destes pacientes de carater multifato-
rial (6), torna-se dificil determinar se elas seriam devi-
das ao processo de senescéncia per se, ao relativo
hipoandrogenismo, a presenca de doencas intercor-
rentes e aos medicamentos nelas prescritos ou mesmo
aos efeitos conjuntos destas mesmas condigdes
patolégicas (1,45,46). A melhor prova desta corre-
lacdo seria uma resposta terapéutica favoravel a
reposicdo androgénica. Neste aspecto, os poucos tra-
balhos avaliando esta resposta tém sido muito ilustra-
tivos, mas também devem ser interpretados com
cautela. A demonstracdo destes efeitos benéficos nao
obrigatoriamente significa que o quadro clinico positi-
vamente alterado seja consequéncia de um hipoandro-
genismo pré-existente (1). Ao contrario, um resultado
terapéutico parcial em paciente nitidamente hipoan-
drogénico podera se dever, muitas vezes, a presenca de
doencas intercorrentes com fatores de risco (diabete,
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cardiopatia hipertensiva, uso de medicamentos etc.)
para DS, a qual €, até hoje, o Unico e mais utilizado
parametro de avaliacdo da terapéutica androgénica. A
ocorréncia de disfuncdo testicular na vigéncia de
doencas sistémicas foi bem determinada por Gray e
col. no Massachussets Male Aging Study (8,10) e, pos-
teriormente, confirmada por Handelsman (50). Eles
demostraram que homens idosos ndo saudaveis tinham
niveis séricos de testosterona mais reduzidos que 0s
saudaveis da mesma faixa etéria. Esta correlagdo entre
doencas intercorrentes e hipotestosteronemia se con-
firma ainda pela menor frequéncia de respostas positi-
vas a reposicdo hormonal (RH) em grupos de homens
idosos em relacdo aqueles de mais jovens (51).

No momento atual, considera-se que o hipoan-
drogenismo do homem idoso possa, na melhor das
hipéteses, ser responsavel por uma parcela do quadro
clinico neles observado, Uma grande parte dos sinais e
sintomas neles encontrados seria consequéncia de
doencas intercorrentes, habitualmente mais incidentes
nesta faixa etaria e, também, do processo de senescén-
cia per se (1).

Hipoandrogenismo da senescéncia e
atividade sexual

A senescéncia no idoso se acompanha de uma queda
significativa da libido e da atividade sexual. Como se
constatou que 80% dos homens com mais de 60 anos
permanecem sexualmente ativos, é bem provavel que o
porcentual de homens clinicamente afetados esteja
pouco acima de 20% (52). Os niveis androgénicos
necessarios para manter a atividade sexual e a libido sdo
relativamente reduzidos (53). Foi constatado que, em
homens com menos de 50 anos, niveis de testosterona
em torno de 60% dos valores de referéncia sdo sufi-
cientes para manter a funcdo sexual, mesmo que néo se
saiba ainda se 0 mesmo ¢ valido para homens idosos
(54). No entanto, em homens saudaveis de 45 a 75
anos foi também demonstrada uma correlacdo positiva
entre niveis de T Bio e maior atividade sexual (55).
Pela sua importancia e maior incidéncia, fatores ndo
hormonais, tais como baixa atividade sexual prévia,
perda de atrativos da (mesma) parceira, monotonia da
vida sexual, estresse e &nimo deprimido por problemas
sociais e ambientais, abuso de drogas, alcool e medica-
mentos e outros mais (1) devem ser levados em conta
na avaliacdo da sexualidade comprometida do homem
idoso. Em conclusdo, se bem que niveis adequados de
testosterona sejam necessarios para manter libido,
erecBes noturnas e aquelas induzidas por pensamentos
eroticos, e também de codeterminar a capacidade
erétil, de vez que a testosterona estimula a producéo e
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liberacdo de 6xido nitrico nos corpos cavernosos (56),
parece que estes niveis sdo antes reduzidos que eleva-
dos (55). Por este motivo, muitos homens idosos,
ainda que com niveis de testosterona discretamente
reduzidos, porém saudaveis e sem fatores ndo-hor-
monais facilitadores de DS, permanecem sexualmente
ativos. E possivel, no entanto, que sejam mais altos do
que se pensam 0s niveis de testosterona necessarios
para manter a sexualidade normal do homem idoso, o
que caso venha a ser comprovado, resultard em um
maior numero de idosos sendo considerados
hipogonadicos (6).

Reposicao androgénica

Os critérios terapéuticos sdo tanto clinicos quanto la-
boratoriais. Sdo sinais de deficiéncia androgénica relati-
va uma diminuicdo da massa muscular e da forca fisica,
um aumento da gordura abdominal, assim como sinais
de osteoporose. Baixa libido e consequentes dificul-
dades eréteis podem também ser sinais indicativos, mas
no homem idoso podem se dever ao processo de
senescéncia hormoénio-independente (1). Os demais
sintomas e sinais como perda de memodria, dificuldade
de concentracdo, insbnia, irritabilidade e animo depri-
mido sdo inespecificos e poderiam se dever também ao
processo de senescéncia. Seriam queixas mais especificas
os fogachos e a maior sensibilidade térmica, caracteristi-
cas de um hipogonadismo severo, as quais raramente
ocorrem no idoso com hipoandrogenismo (57).

Os critérios laboratoriais deveriam ser o achado
de niveis reduzidos de T Bio os quais, ainda que 0s
unicos fidedignos, sdo ainda de dificil determinacédo,
motivo pelo qual utiliza-se a medida dos niveis circu-
lantes de TT mas, mais especialmente, os de TL.
Dosagens de LH sérico sdo de pouca utilidade pois,
na maioria dos homens idosos, elas ndo estéo elevadas.
No momento atual, a suplementacdo androgénica de-
veria ser realizada somente na presenca de niveis
androgénicos séricos abaixo dos limites minimos da
normalidade para adultos jovens, acompanhados de
inequivocos sinais e sintomas clinicos de hipoandro-
genismo, na auséncia de causas trataveis e reversiveis
de hipoandrogenismo e ap6s cuidadosa avaliagdo de
possiveis contra-indicacdes (1,58,59). Segundo Kauf-
man e Vermeulen (1), estes niveis androgénicos mini-
mos seriam de 11nMol/L ou 320ng/dl de TT ou,
preferentemente, de 0,25nMol/L ou 7,3pg/ml de
TL. Na dependéncia dos niveis circulantes de SHBG,
alguns homens com TT normal baixa necessitariam e
outros com TT discretamente subnormal ndo necessi-
tariam reposicdo androgénica (60). No primeiro caso,
isto seria explicado pelos elevados niveis de SHBG
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acarretando niveis de TL reduzidos e, no segundo
caso, por um efeito exatamente oposto, ou seja, niveis
de SHBG reduzidos acompanhados de niveis normais
de TL. Em presenca de niveis de TT inferiores a
200ng/dl, um quadro de DS estard sempre presente
e, ndo havendo contra-indicacdo, todos os pacientes
devem ser tratados (60). Entre os beneficios da RH
tém sido descritos uma melhora na sensacdo geral de
bem estar, da libido e da forca muscular e uma discre-
ta diminuicdo da gordura tissular (58,59). Ndo exis-
tem ainda dados conclusivos acerca destes efeitos
benéficos sobre a densidade 6ssea mineral do homem
idoso (1).

Modalidades de substituicdo androgénica

O objetivo da RH é o alivio dos sintomas relacionados
a insuficiéncia androgénica, se possivel alcancando
niveis de testosterona sérica que se assemelhem a niveis
e variagBes nicteméricas proprios dos adultos jovens.
Sendo o gonadostato do idoso muito sensivel ao retro-
controle negativo pelos esterGides sexuais, torna-se
dificil aumentar a testorenemia para limites fisiolégicos
ndo inibidores dos niveis de LH, o que seria o ideal
(1).0Os riscos da RH véao depender do produto usado,
da sua dosagem e, por fim, da via de administracdo. O
preparado androgénico ideal a ser usado sera sempre a
testosterona pura e nunca um de seus derivados sin-
téticos os quais, como a testosterona, ndo sofrem uma
necessaria aromatizacdo e 5 alfarreducéo, estando hoje
decididamente banidos da terapéutica (61). No
momento encontram-se em uso aprovado os ésteres de
testosterona injetaveis (enantato e cipionato, os mais
usados, além do decanoato, propionato, fenilpropi-
onato e isocaproato), o undecanoato de testosterona
por via oral, os adesivos de testosterona transdérmicos
escrotal e ndo escrotal e os implantes de microesferas
de testosterona subcutaneos (61-63). Estdo em desen-
volvimento a testosterona ciclodextrina por via sublin-
gual e ésteres de testosterona intramuscular em doses
mais elevadas e com longos periodos de acdo como o
undecanoato (1000mg a cada 8 a 10 semanas) e O
buciclato (1000mg a cada 12 a 16 semanas) (61). A
7alfa-metil-19-nortestosterona, também em estudos
clinicos, a qual sofre aromatizacdo mas nenhuma
alfarreducéo, parece que vira a ser o preparado ideal a
ser usado em futuro préximo (64). No homem idoso,
0 uso dos ésteres injetaveis a longo prazo esta contra-
indicado por atingirem niveis androgénicos circulantes
suprafisiolégicos indesejaveis. Com o undecanoato por
via oral ndo ocorre 0 mesmo pela rapidez de sua
metabolizacdo em torno de 6 horas, mas obriga seu
uso em doses muito frequentes e pouco praticas. No
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momento atual, os adesivos ndo escrotais, posto que 0s
de uso escrotal produzem indesejaveis elevacdes de
dihidrotestosterona (DHT), sdo a melhor opc¢édo pela
possibilidade da manutencdo de niveis fisiolégicos cir-
culantes tanto de T Bio quanto de DHT e estradiol
(63), ainda que nao a ideal pela possibilidade de aban-
dono do tratamento em cerca de 9% dos casos por
manifestacdes alérgicas locais. Existem adesivos de
2,5mg a serem usados 2 vezes ao dia ou de 5mg
diarios a noite, sendo até hoje os mais estudados e
considerados 0os mais efetivos e seguros. Nossa expe-
riéncia tem sido com adesivos de 12,6mg com um
diferente sistema de permeabilidade cutanea, os quais
em dose Unica diaria cobrem perfeitamente as necessi-
dades do homem idoso com insuficiéncia androgénica
parcial, mas ndo as de um homem com acentuada
atrofia testicular bilateral. Nestes pacientes seria
necessario o uso de um adesivo de 12,6mg a cada 12
horas para os efeitos ideais desejados. Isto parece
indicar que no homem idoso um adesivo de 12,6mg
fornece testosterona complementar, mantendo niveis
circulantes fisioldgicos que, possivelmente, ndo blo-
gueiam a secrecdo de LH hipofisario. O Unico incon-
veniente dos adesivos é ainda o seu custo e a ndo
existéncia em nosso mercado, o que obriga a que se
continue usando, com muito cuidado, 0s ésteres
injetaveis em doses menores mas mais frequentes de
50 a 100mg a cada 7 dias ou com menor aceitacdo, o
undecanoato oral (61).

Uma outra opcao terapéutica seria uma estimu-
lacdo da reserva androgénica residual do homem
idoso. Estudos de Guay (65) evidenciaram que, em
alguns idosos, seria possivel um estimulo da androgé-
nese testicular pelo uso de um antiestrogénio, como o
clomifeno, na dose de 50mg 3 vezes por semana por 2
meses. Utilizando este esquema, em 89 homens com
idade média de 62,1 anos com insuficiéncia
androgénica comprovada, eles obtiveram aumentos de
TT, TL e LH em todos eles. Uma resposta sexual po-
sitiva (capacidade de completar relagcdes sexuais satis-
fatorias) foi observada em 32,5% deles, parcial em
35,9% e negativa em 31,4%. Isto sugere que O
clomifeno, ainda que seja capaz de reverter a supressao
funcional do eixo hipotalamo-hipofisario, ndo resulta
em uma resposta clinica positiva em todos os
pacientes, 0 que se deveria a ocorréncia em 2/3 deles
de fatores de risco, tanto fisicos quanto psicolégicos,
para DS. Esta técnica terapéutica tem sido a nossa
preferida antes da RH classica, ainda que ela ndo resol-
va de modo permanente a insuficiéncia androgénica
destes pacientes, 0 que obriga sua execucdo em ciclos
intermitentes. Por ser isenta de induzir niveis
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androgénicos suprafisiolégicos, ela deveria ser sempre
considerada antes da RH cléssica.

Contra-indicacdes e riscos da reposicao
hormonal

Sao contra-indicacBes absolutas os canceres de proésta-
ta e de mama e os prolactinomas, sendo que nestas
duas ultimas situacdes os riscos da RH se deveriam a
elevacdo dos niveis de estradiol, a qual pode estimular
o crescimento destes tumores. Os riscos da RH a
serem considerados sdo os seguintes: 1) Dislipidogé-
nese, aterogénese e morbidade e mortalidade cardio-
vasculares. Ainda que os efeitos da testosterona sobre
0 metabolismo lipidico sejam contraditérios (66), tra-
balhos recentes tém apontado, ao contrario do que se
pensava, uma correlacdo positiva entre niveis normais e
ndo subnormais ou suprafisiolégicos de testosterona
com uma lipidogénese normal (1,66). Em estudo con-
trole por Simon e col. (67) de 50 homens com idade
e origem étnica semelhante, que porém diferiam nos
niveis de testosterona, a hipoandrogenemia estava sig-
nificativamente associada a valores elevados de IMC,
gordura abdominal e hipertensdo e, também, a
maiores niveis séricos de insulina e glicose de jejum e
2 horas pos-prandial, colesterol total, LDL-C,
triglicerideos e apo-B, alem de menores niveis de
HDL-C e apoA-1. ApGs ajustes feitos no IMC e nos
indices de gordura abdominal, somente a associacdo
negativa de niveis de testosterona com os niveis de
insulina e triglicerideos permaneceu significativa. Isto
parece indicar que a associacdo de niveis de testos-
terona com um perfil lipidogénico alterado ndo parece
refletir um efeito regulatério direto dos efeitos da
testosterona no metabolismo lipidico mas, antes, uma
correlacdo inversa de niveis de testosterona com gor-
dura visceral e niveis de insulina, os quais tém grande
impacto nos niveis de triglicerideos e HDL-C (66).
Admite-se, hoje, que parece existir um limiar de testos-
terona relativamente baixo, acima do qual a testos-
terona ndo seria aterogénica. Ou seja, a aterogénese
estaria correlacionada com niveis subnormais antes que
normais de testosterona, 0s quais se acompanham de
niveis normais de HDL-C e de LDL-C em qualquer
idade (1,66). Ainda que uma correlacdo negativa tenha
sido encontrada entre niveis de TL e grau de doenca
arterial coronariana (68), nenhuma correlacdo foi
encontrada entre testosterona e morbidade e mortali-
dade cardiovasculares em estudo de 1000 homens cau-
casianos (69), o que sugere que a testosterona possa
ter efeitos vasculares diretos (70). Realmente, a RH
parece melhorar a reatividade vascular aos estimulos
humorais, ndo sendo claro se esse efeito é indepen-
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dente ou dependente (via 6xido nitrico) do endotélio.
Mesmo assim, na RH através doses fisiol6gicas de
testosterona é mandatério um controle regular da lipi-
demia. 2) Hipertrofia e cancer prostatico. Ainda que a
préstata seja um érgdo androgénio dependente, uma
hipertrofia prostéatica benigna ndo é contra-indicacdo
para RH, sendo que varios estudos falharam em obser-
var um aumento prostatico importante durante a
mesma (6,71). Também nao foi encontrada qualquer
correlacdo entre hipertrofia de prostata e niveis plas-
maticos e tissulares prostaticos de testosterona, DHT
ou estradiol (72). Isto indicaria que os niveis hormo-
nais teciduais sdo determinados pela atividade enzi-
matica tecidual, pelo que seria desejavel o uso terapéu-
tico de um preparado testosterdnico com nula acdo 5
alfarredutora e potente acdo androgénica, como é o
caso da 7alfa-metil-19-nortestosterona, atualmente
sob promissores estudos (64). Os niveis de antigeno
prostatico especifico (PSA), um parametro da ativi-
dade androgénica sobre o tecido prostatico, aumenta
moderadamente dentro dos limites normais durante a
RH, retornando aos niveis pré-tratamento apos a sus-
pensdo do mesmo (72). O carcinoma prostatico é
indubitavelmente um tumor androgénio dependente,
sendo contra-indicacdo absoluta da RH. Carcinomas
subclinicos, somente diagnosticados por bidpsia, ocor-
rem em mais de 50% dos homens com mais de 70
anos, sendo que apenas uma parcela deles evoluira para
um carcinoma clinico, o qual poderia ser ativado pela
RH, ainda que em estudos a curto prazo (menos de 1
ano) ndo se tenha comprovado aumento da incidéncia
destes tumores em homens idosos sob RH (73). E
portanto mandatério que a cada 6 meses se realize
exame prostatico, dosagem de PSA e ecocolor doppler
transretal nos idosos em RH. Acentuados aumentos
prostaticos associados a niveis muito elevados de PSA,
mesmo ap0Os suspensdo da terapéutica, indicariam a
existéncia de carcinoma prostatico. De acordo com
Gooren (9), a RH ndo deve ser iniciada se o PSA esti-
ver acima do normal, devendo ser descontinuada se
houver um aumento de 2,0ng/ml em qualquer época
do tratamento ou de 0,75ng/ml em um periodo de 2
anos. 3) Policitemia. Pode ocorrer mesmo com doses
fisiologicas sendo sua incidéncia de 24% nos idosos sob
RH (59). Em alguns casos, torna-se necessaria fle-
botomia, pelo que o hematdcrito é exame de rotina
durante a RH. 4) Ginecomastia. E uma contra-indi-
cacdo relativa. Ocorre especialmente em idosos obesos
e se deveria a um aumento do processo de aromatiza-
¢d0 ou a uma acentuacdo de uma ginecomastia pré-
existente, habitualmente encontrada em idosos com
hipogonadismo (1,6). 5) Retencdo hidrica. E efeito de
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pequena monta e ndo importante, exceto em presenca
de insuficiéncia cardiaca ou renal e, também, de
hipertensdo. 6) Hepatotoxicidade. Hoje ndo mais
ocorre, desde que os androgénios alfa-metilados,
como a fluoximesterona e a metil-testosterona foram
abandonados, em favor dos produtos a base de testos-
terona pura. 7) Apnéia noturna. A RH pode exacerbar
a apnéia obstrutiva noturna, ainda que a mesma tam-
bém seja frequentemente associada a hipogonadismo
com obesidade moérbida (6). E uma contra-indicacio
relativa e correm maior risco os obesos, 0s fumantes e
os portadores de doenca pulmonar crdnica obstrutiva.
Pela sua rara ocorréncia, pouco se sabe sobre ela (31).

Em conclusdo, pode-se hoje afirmar que a sin-
drome de insuficiéncia androgénica parcial, que
acomete pelo menos 20% a 30% dos homens a partir
dos 50 a 60 anos, se beneficia, pelos critérios atuais de
avaliacdo, da terapéutica pela testosterona em pelo
menos 30% dos casos, sendo a mesma segura e eficaz
quando bem indicada, ndo havendo provas, como
antes se acreditava, de que ela aumente a morbidade e
a mortalidade cardio-vascular. Se existem riscos ine-
rentes as acdes da testosterona, seja ela enddgena ou
exdgena, estes riscos seriam o tributo que os homens
tém que pagar para se manterem homens saudaveis.
No entanto, ainda que os efeitos desta terapéutica
sejam minimos, é aconselhdvel que se esperem o0s
resultados de estudos futuros mais amplos e a longo
prazo, antes de se recomendar uma reposi¢cdo hor-
monal de rotina em homens idosos.
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