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INTRODUCAO

Deficiéncia androgénica do envelhecimento masculino, ou distdrbio androgénico do envelhe-
cimento masculino, é uma condicdo caracterizada por niveis subnormais de testosterona, associado
a disfuncao erétil, diminuicao da libido, diminuicdo da sensacdo de bem estar, reducdo da massa
muscular e 0ssea, alteracdes do humor e anemia (Wu, 2010). A produgao de testosterona diminui
gradualmente a partir da terceira década de vida, cerca de 1a 2% ao ano, podendo ou ndo gerar
sintomas. Estima-se que aos 40 anos, 10% dos homens apresentardao esta condicao e aos 70 anos,
quase 50%. (Buvat J., 2010).

Devido ao fato desta condicdo estar relacionada a sintomas nao especificos, seu diagnéstico
torna-se bastante desafiador e deve-se sempre associar os sintomas com a alteracao hormonal en-
contrada nos exames laboratoriais. Existe uma grande discussao a respeito do limite inferior do nivel
de testosterona total para considerarmos como hipogonadismo, neste capitulo utilizaremos 300ng/
dl (Chueh K. S., 2012).

Conforme o envelhecimento hd uma diminuicdo das células de Leydig, aumento da proteina
de transporte de hormdnios sexuais (SHBG) e diminui¢ao da amplitude dos pulsos de GnRH. Este
quadro leva a uma diminuicdo da testosterona total e da testosterona livre e biodisponivel (quadro
1) (Morgenteler A., 2007).
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2% test. 40-50%
livre Albumina

50-60%
SHBG

Quadro 1: Formas de ligacdo da testosterona. Testosterona biodisponivel: livre + ligada a albumina (John J. McGill, 2012).

FISIOLOGIA HORMONAL: EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL

Como ja foi visto, hipogonadismo significa reducao dos niveis de testosterona. Esta pode ser
causada devido a faléncia testicular primdria, também conhecida como hipogonadismo primario;
ou devido a faléncia da produgao ou secrecao de hormdnios que estimulam a produgao testicular de
testosterona, também conhecido como secundario ou central (Corona G., 2011).

0 hipotdlamo secreta de modo pulsatil o GNRH (hormdnio liberador de gonadotrofinas) que
atua na hipéfise estimulando a secrecao de LH e FSH. Estes hormdnios no testiculo sao responsaveis
por estimular a secrecdo de testosterona e estimular a espermatogénse respectivamente. A testos-
terona é secretada pelas células de Leyding e a espermatogénese nas células de Sertoli. Quando
existe a diminuicao da secrecao de LH e FSH, o hipogonadismo é hipogonadodréfico e quando existe
a faléncia da produgdo testicular primaria de testosterona, é considerado hipergonadodréfico, pois
por feedback negativo ocorre aumento na secrecao de LH e FSH (Corona G., 2011).

GNRH

- U -
LH FSH
- U : -

TESTOSTERONA ESPERMATOGENESE
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DIAGNOSTICO

Nenhum ensaio clinico até o momento foi capaz de definir qual é a melhor medida da tes-
tosterona para o diagnéstico do hipogonadismo. A ddvida persiste se devemos utilizar a testoste-
rona total, a livre ou a biodisponivel. Por ser mais acessivel e possuir menor custo, convencionou-se
utilizar dosagem da testosterona total. Recomenda-se para diagndstico do DAEM a dosagem da
testosterona sérica no inicio da manha (momento em que acontece o pico da testosterona). (aso
a mesma esteja no limite ou diminuida, nova dosagem deve ser realizada algumas semanas apds,
incluindo a dosagem do LH, para diferenciar entre hipogonadismo primario e secundario (Tajar A.,
2010). Recomenda-se também a dosagem de prolactina sérica, ja que o prolactinoma pode ser o
causador do hipogonadismo (Melmed S., 2011).

Deve-se ter em mente que DAEM é uma sidrome clinica, ndo dependente de valores rigo-
rosos da dosagem de testosterona. Homens com niveis de testosterona abaixo de 300ng/dl sdo
considerados hipogonadicos, aqueles com dosagem acima de 400ng/dl raramente o sdo e aqueles
com testosterona entre 300-400ng/dl deve-se avaliar a clinica e as dosagens de testosterona livre e
biodisponivel (Wang C., 2009).

APRESENTAQ[\O CLINICA
DAEM é uma condicao associada a intimeros sintomas clinicos inespecificos, dentre eles:
- ginecomastia
- diminuicdo dos pelos corporais
- fogachos
- diminuicao da massa muscular
- diminuicdo da forca
- anemia

-fadiga

417



DEFICIENCIA ANDROGENICA DO ENVELHECIMENTO MASCULINO

- osteoporose

- aumento da gordura corporal

- depressao

- irritabilidade

- labilidade emocional

- diminui¢dao da memoria

- disfuncao erétil

- diminuicao da libido

- diminuicdo das ere¢des noturnas e matinais

Sintomas:

Perda do interesse sexual
Desconcentragdo

Perda de meméria
Apatia e depressdo
Irritabilidade e ins6nia

Sinais:
= Mudanga na proporgdo da gordura corporal
= Aumento de peso
= Diminui¢do da massa muscular
=  Tendéncia a anemia
= Tendéncia a osteoporose
= Queda de pelos

Sintomas e sinais sexuais:
= Dificuldade de eregdo
Diminuem as eregdes noturnas
A erecdo é menos rigida
Reduz a lubrificagdo uretral pré-ejaculatéria.
O orgasmo é tardio e dura menos
A ejaculagdo se retarda, é menos intensa e volumosa.
Aumenta periodo refratario pds eregoes

Morales et al. 2000
Schiavi, 1995 - Lewis, 1998
First Annual Andropause Consensus 2000 Meeting

TRATAMENTO

0 objetivo do tratamento desta condicao patoldgica é retornar aos niveis de normalida-
de da testosterona naqueles pacientes com sintomas clinicos de DAEM e alteracao laboratorial da
mesma. Atualmente o tratamento proposto para o distdrbio androgénico do envelhecimento
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masculino é feito através da reposicao hormonal. Neste contexto, diversas vias de reposi¢ao podem
ser prescristas: a via oral, a via injetdvel intramuscular e a via transdérmica, com gel ou liquido de
aplicacdo axilar. (Zitzman M, 2007). Todas as vias de reposicao sofrem criticas e apresentam benefi-
cios, cabendo ao urologista a avaliacao da melhor forma de tratamento, individualizada para cada
paciente.

A- UNDECANOATO DE TESTOSTERONA

E a forma mais usada e sequra para o tratamento via oral de pacientes hipogonédicos. Sua
absor¢ao depende da administracdao conjunta de comida gordurosa. Necessita ser utilizada 3 a 4 ve-
zes ao dia e pode estar associada a absorcao irreqular de testosterona. Atualmente algumas destas
medicacbes apresentam absorcdo linfatica, fugindo do efeito de primeira passagem pelo figado,
diminuindo assim a hepatotoxicidade (Bassil N., 2009).

Este tipo de testosterona, denominada undecilato de Testosterona para diferenciar, tam-
bém pode ser encontrada em apresentacao prépria para ser administrada por via intramuscular em
intervalos de trés meses, mantendo dosagem adequada de testosterona ao longo deste periodo.
Tem, porém, como critica o longo periodo de wash out caso apareca alguma complicacdo (Wang C.,
2010).

B- CIPIONATO DE TESTOSTERONA E ENANTATO DE TESTOSTERONA

Sdo conhecidas como testosterona de acdo curta, com intervalos de administracao de 2 a 3
semanas, por via intramuscular.

A desvantagem desta apresentacao sao as flutuacdes na dosagem de testosterona que po-
dem acontecer e gerar complica¢oes (Comhaire F. H., 2000).

(- TESTOSTERONA TRANSDERMICA

No Brasil esta presente sob a forma de gel ou lo¢ao de aplicacao axilar de uso didrio. Mimeti-
za o ciclo circadiano de Testosterona ao longo de 24 horas, aproximando-se mais da normalidade e
reduzindo a ocorréncia de paraefeitos sistémicos. Pode ter efeitos colaterais como irritacao cutanea
e absorcao interpessoal, caso nao se tome a devida precaucao (Lakshaman K. M., 2009).
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Com relacdo ao tratamento exposto acima, cabe um adendo importantissimo:

ESTE TIPO TRATAMENTO NAO DEVE SER REALIZADO EM PACIENTES QUE PRETENDAM ENGRAVIDAR
SUAS PARCEIRAS, POIS OCORRERA A DESREGULAGAO DO EIXO HIPOTALAMO HIPOFISARIO GONADAL

LEVANDO AO QUADRO DE INFERTILIDADE MASCULINA!

DAEM E INFERTILIDADE

A reposicao androgénica em homens inférteis ou mesmo férteis que pretendam procriar, nao
deve ser feita com administracao direta de Testosterona exdgena. Neste tipo de paciente devem-se
utilizar outros tipos de medica¢des. Abaixo citaremos duas:

- BHCG: é utilizado para substituir o LH e o FSH. Apresenta estrutura similar a estes hormonios
e atua de maneira iqual nos receptores das células de Leydig, estimulando a produgdo de testoste-
rona. A dosagem recomendada é de 1500 a 2000 Ul, 2 a 3 vezes na semana, por via intramuscular
(Chee Kong Ho C., 2013). Ressalte-se que este tratamento ndo substitui a reposi¢ao hormonal e deve
ser mantido enquanto o paciente desejar engravidar a parceira principalmente naqueles pacientes
que, devido ao quadro de DAEM, apresentem alteracao do espermograma.

- (itrato de clomifeno: é um composto antiestrogénico, que atua nos receptores de estrogé-
nio e bloqueia o efeito de feedback negativo do mesmo no hipotdlamo e na hipéfise anterior. 0
resultado é 0 aumento da producdo de GnRH. Trata-se de uma boa escolha para os pacientes com
hipogonadismo hipogonadotréfico, principalmente. Sua dosagem pode variar de 25 a 50 mq via oral
por dia ou em dias alternados (Chee Kong Ho C., 2013).

EFEITOS COLATERAIS

De maneira geral, a reposicao de Testosterona feita de forma criteriosa resulta em poucos
efeitos colaterais. Devemos observar principalmente 0 aumento do hematdcrito que acontece espe-
cialmente durante o primeiro ano da reposicao (Saad F., 2011). Inicialmente pode ocorrer também
elevacdo discreta do PSA, porém sem significancia.
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CONTRAINDICACOES

Durante muito tempo, a resposi¢ao hormonal foi vista com desconfianca por muitos médi-
cos. Muitos tinham medo de iniciar reposi¢ao hormonal para determinados pacientes. Nos quadros
abaixo listaremos as contraindicacoes relativas e absolutas para reposicao hormonal (Rhoden E. L.,
2004).

ABSOLUTAS

1-NEOPLASIA DE PROSTATA NAO TRATADA COM INTENGAO CURATIVA

2-CANCER DE MAMA EM HOMENS

3-PROLACTINOMAS

RELATIVAS
1-SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
2-SINTOMAS MICCIONAIS SEVEROS

3-ERITROCITOSE OU POLIGLOBULIA(HEMATOCRITO>50%)

TODOS OS QUADROS ACIMA, QUANDO DEVIDAMENTE TRATADOS E CONSIDERADOS
CURADOS DA DOENGA DE BASE, PODEM SER SUBMETIDOS A RESPOSICAO HORMONAL.

ACOMPANHAMENTO

Existem diversas maneiras de fazer o acompanhamento de pacientes durante a realizacao
da reposicao hormonal. Nos adotamos o acompanhamento trimestral no primeiro ano da reposicao
com dosagem de PSA, hematdcrito e testosterona total, além de conversar com o paciente a respeito
da melhora dos sintomas. Apds o primeiro ano, pode-se realizar o acompanhamento anual destes
pacientes, incluindo o toque retal. Densitometria dssea pode ser solicitada apds o primeiro ano da
reposicao (Rhoden E. L., 2004).
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CONTROVERSIAS EM REPOSICAO HORMONAL

TERAPIA DE REPOSICAO COM TESTOSTERONA (TRT) EM HOMENS TRATADOS PARA NEOPLASIA DE
PROSTATA:

Numerosos trabalhos foram realizados sobre TRT em pacientes que foram submetidos a trata-
mento cirirgico para neoplasia de prostata e a maior parte deles concluiu que TRT é sequra nestes
pacientes. Em 2009, Khera e colaboradores publicaram um trabalho que avaliaram 57 pacientes
tratados cirurgicamente para neoplasia de prdstata e com PSA indetectdvel submetidos a TRT. Nao
houve aumento dos niveis de PSA nestes pacientes e consequentemente concluiram que a TRT se
mostrou sequra. Kaufman e Graydon em 2004 reportaram uma série com sete pacientes submetidos
a TRT apds prostatectomia radical. Apds 12 anos de tratamento nenhum caso de recidiva foi obser-
vado.

Em relacdo a reposicao hormonal em pacientes submetidos a radioterapia e braquiterapia,
existem ainda controvérsias, porém as séries publicadas até 0 momento também demonstram se-
guranca para realizacao de TRT nestes pacientes.

Nos pacientes com neoplasia de prostata ndo tratada, a reposi¢ao hormonal é extremamente
controversa. As informacdes existentes na literatura sao extremamente limitadas e vem aumen-
tando na medida em que os trabalhos com neoplasia de préstata em vigildncia ativa estao aumen-
tando. Em abril de 2011, Morgentaler e colaboradores publicaram um trabalho no qual avaliaram
treze pacientes com sintomas de DAEM e que estavam realizando vigilancia ativa para neoplasia de
prostata. Estes pacientes foram submetidos a reposicao hormonal por pelo menos 12 meses e como
nao houve casos de progressao definitiva da neoplasia de préstata. Todos os pacientes apresentaram
melhora dos sintomas de DAEM (Morgenteler A., 2011).

TRT EM PACIENTES COM APNEIA DO SONO

Esta é uma sindrome caracterizada pela obstrucao das vias aéreas superiores, com sintomas
de intensidade varidvel, que acomete 5 a 7% da populacdo adulta masculina. Estudos demonstram
que a apneia do sono pode estar relacionada a diminuicao da secre¢do de testosterona (Vidal A. H.,
2001). Como o objetivo da TRT é restabelecer os niveis normais de testosterona, em pacientes reali-
zando tratamento para apneia do sono, ndo existe piora do quadro com a terapia de reposicao (Liu
P.Y., 2007).
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CONCLUSAO

0 Distdrbio Androgénico do Envelhecimento Masculino é uma condicao que, embora nao
afete a todos os homens, acomete uma parcela significativa destes e acarreta desconforto progressi-
vamente intenso, risco progressivo de agravamento de doengas comuns nas idades mais avancadas
e grande sofrimento aos homens atingidos.

Seu diagnostico requer a associa¢do dos sintomas clinicos aos achados laboratoriais caracte-
risticos. 0 tratamento deve ser criteriosamente administrado, com as vdrias op¢des disponiveis no
mercado e resulta no rapido retorno dos homens hipogonddicos ao estado de eugonadismo comum
a populacdo geral masculina, trazendo a normaliza¢ao do seu bem estar, concentra¢ao, memoria,
dinamismo, relacionamento e atividade sexual, assim como recuperacao da forca e massa muscu-
lares, preservacao da mineralizacao 6ssea, reducao da obesidade, protecao cardiovascular e melhor
controle da glicemia, além de melhor resposta aos antidepressivos. E o resgate a normalidade.
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