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LITERATURE
Resumo

O envelhecimento do homem é acompanhado por um progressivo
declinio da producdo de testosterona. Essa lenta diminuicdo
provoca uma série de sinais e sintomas que podem, muitas vezes,
interferir na qualidade de vida do homem. O objetivo deste artigo é
revisar 0s aspectos atuais sobre o0s possiveis riscos e beneficios
da terapia de reposicdo com androgénios, discutindo os estudos
clinicos publicados sobre o assunto. Trata-se de uma reviséo de
artigos cientificos, sendo que a identificacéo e a andlise dos artigos
foram feitas através de uma busca na base de dados PUBMED e
no banco de dados SCIELO no periodo de Julho a Outubro de
2013. A esse conjunto de alteragbes que afetam desde o sistema
musculoesquelético até prejuizos no ambito psicocomportamental
denomina-se  Disfuncdo Androgénica do Envelhecimento
Masculino, a qual afeta mais de 20% dos homens com mais de 60
anos em todo o mundo. Verificou-se com esse trabalho que a
reposicdo com androgénios exerce efeitos benéficos sobre o
sistema osteomuscular e psicocomportamental, refletindo em
melhora da qualidade de vida. J& os potenciais riscos se referem
aos efeitos provocados no metabolismo cardiovascular e
agravamento do cancer de préstata. Embora o conhecimento sobre
0s potenciais riscos e beneficios da reposicdo hormonal nos
homens tenha evoluido, ainda ha muito que precisa ser
determinado.

Palavras-chave: Andropausa; envelhecimento; terapia de
reposi¢do hormonal;

Abstract

The aging man is accompanied by a progressive decline in
testosterone production. This slow decrease causes a series of
signs and symptoms can often interfere with the quality of man life.
The purpose of this article is to review the current issues about the
possible risks and benefits of androgen replacement therapy,
discussing the clinical studies published on the subject. This is a
review of scientific articles, and the identification and analysis of the
articles were made through a search in the PUBMED database and
SCIELO the period July to October 2013 This set of changes from
affecting the musculoskeletal system to damage the scope psycho-
behavioral called Androgen Dysfunction Male Aging, which affects
over 20% of men over 60 years worldwide. It was found in this work
that replacement with androgens exerts beneficial effects on the
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musculoskeletal system and psycho-behavioral, reflecting improved
quality of life. In the other hand, the potential risks refer to the
cardiovascular effects of metabolism and worsening of prostate
cancer. Although knowledge about the potential risks and benefits
of hormone replacement in men has evolved, there is still much that
needs to be determined.

Key words: Andropause; aging; hormone replacement therapy;

Introducéo

Historicamente, estratégias de reposicdo hormonal estiveram muito
atreladas ao tratamento de mulheres na menopausa, porém a terapia de
reposicdo hormonal ganha, progressivamente, adeptos para prevenir e tratar os
efeitos do distirbio androgénico do envelhecimento masculino, o qual afeta
gtualmente mais de 20% dos homens com mais de 60 anos em todo o mundo™

Nos homens, a diminuicdo da secrecao de andrégenos ocorre mais
gradualmente do que o declinio na secrecao de estrogénio em mulheres, e tem
menos manifestacdes clinicas agudas*®. A partir dos 40 anos, ocorre um
decréscimo anual de 1,2% dos niveis circulantes de testosterona livre e de
1,0% dos de testosterona ligada a albumina®. Devido a esta diminuicdo lenta
nos niveis de testosterona, a deficiéncia androgénica do envelhecimento
masculino é descrito também como a deficiéncia parcial de androgénio do
envelhecimento masculino (PADAM) ou hipogonadismo de inicio tardio (LOH)".
Esta diminuicdo relacionada a idade € primariamente devido a disfuncéo
testicular, no entanto, é possivel um componente adicional hipotalamico’™°.

A média sérica da concentracao total da testosterona para adultos jovens
é de aproximadamente 650 ng/dL, a reposicao, portanto, esta indicada quando
a presenca de sintomas sugestivos de deficiéncia androgénica for
acompanhada de niveis séricos de testosterona abaixo de 300 ng/dL e niveis
de testosterona livre abaixo de 6,5 ng/dL*. Do ponto de vista clinico, ainda ha
questionamentos se esse declinio da testosterona € significativamente
suficiente para os homens idosos considerarem uma terapia de reposicéo
hormonal®.

Este disturbio ndo é um processo isolado, mas faz parte de um conjunto
de alteracdes que acompanham o processo natural da senescéncia®, a qual é
acompanhada de sinais e sintomas que lembram deficiéncia androgénica em
jovens adultos, como diminuicdo da massa e forca muscular, aumento de
gordura abdominal (sobretudo visceral) com resisténcia a insulina e perfil
lipidico aterogénico, diminuicdo da libido e pelos sexuais, osteopenia,
diminuicdo da performance cognitiva, depressdo, insbnia, sudorese e
diminuicdo da sensacdo de bem estar geral**?.

Este artigo tem o objetivo de revisar os aspectos atuais sobre os
possiveis riscos e beneficios da terapia de reposicdo com androgénios,
discutindo os estudos clinicos publicados sobre o assunto, justificando sua
importancia por se tratar de uma teméatica que vem adquirindo cada vez mais
relevancia nas discussdes sobre a salude do homem e da saude publica em

geral.
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Método

Trata-se de uma revisdo de artigos cientificos sobre potenciais
beneficios e riscos da terapia hormonal no Distirbio Androgénico do
Envelhecimento Masculino. A identificacdo e a analise dos artigos foram feitas
através da busca na base de dados PUBMED e no banco de dados SCIELO no
periodo de Julho a Outubro de 2012.

Para realizar a busca no banco de dados utilizaram-se as terminologias
cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca
Virtual em Saude, desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S.
National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia comum em
portugués, inglés e espanhol. A estratégia de busca foi: (“Andropause” OR
“Aging”) AND (“Hormone Replacement Therapy”).

Com o resultado bruto da pesquisa, através da estratégia de busca
supracitada, encontrou-se 1259 artigos, dos quais 120 eram artigos completos
e disponiveis gratuitamente para leitura, sendo que datavam dos ultimos dez
anos e se tratavam de trabalhos relacionados estritamente a seres humanos. A
selecéo dos artigos baseou-se na conformidade dos limites dos assuntos aos
objetivos deste trabalho, desconsiderando aqueles que, apesar de aparecerem
no resultado da busca, ndo abordavam o assunto sob o ponto de vista
desejado, desta forma, portanto, resultando em um banco de 20 artigos para a
construcao desse trabalho.

POTENCIAS BENEFICIOS DA REPOSICAO HORMONAL NO DISTURBIO
ANDROGENICO DO ENVELHECIMENTO MASCULINO

Efeitos no tecido muscular, tecido 6sseo e composi¢ao corporal

O envelhecimento normal do homem é acompanhado por uma
diminuicdo da massa muscular, um declinio da for¢ca e um aumento da gordura
corporal central’. A testosterona possui propriedades anabélicas no corpo
humano, sendo que maiores niveis de testosterona livre estdo positivamente
relacionados com maiores indices de massa muscular, massa 0ssea, forca e
funcéo fisica em homens*®1213,

A reposicao hormonal com testosterona promove aumento da densidade
mineral Ossea, diminuindo as concentracdes seéricas dos marcadores de
reabsorcdo 6ssea e aumentando os marcadores de formacdo é6ssea em
homens com disfungéo androgénica®®™.

Pasqualotto et al.”, em seu estudo, afirmam que homens idosos com
disfuncéo da producéo de hormonios andrbégenos fazem parte do grupo com
risco elevado para fraturas de quadrii sob minimo trauma. A fratura
osteoporética masculina estd se tornando um problema prevalente entre
homens idosos e a reposicdo hormonal poderia ser um meio importante para
aumentar a densidade mineral 6ssea, prevenindo a ocorréncia de fraturas.
Segundo o estudo feito por Cunningham et al.'°, a prevaléncia de osteoporose
em homens com disfungdo androgénica foi o dobro da dos homens com
niveis normais de testosterona.
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Em estudo randomizado, duplo cego, Allan et al.™® concluiram que a
terapia de reposicdo hormonal com uso de testosterona, proporciona
diminuicdo do acumulo de gordura visceral, aumento da massa muscular
esquelética, mas sem alteracdo no total de massa gordurosa. Junior et al.*’, em
estudo prospectivo, constataram que a reposicdo hormonal a curto prazo foi
benéfica na mudanca da composicéo corporal, reduzindo significativamente a
circunferéncia da cintura, sem alterar o peso.

Funcéo sexual, libido, humor e qualidade de vida

Alguns trabalhos sugerem que uma disfuncdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-gonadal esta associado a redugdo do nivel de energia do individuo e
diminuicdo do apetite sexual®***®. Contudo, alguns trabalhos mostram que ha
melhora da libido e um impacto positivo na terapia de reposi¢ao hormonal em
homens idosos™*®.

Junior et al.'” avaliaram os efeitos da reposicéo de testosterona ao longo
de seis meses em homens com disfuncdo da producdo hormonal, em relacéo
ao grupo controle composto de homens com funcdo normal da producdo de
horménios andrégenos, aos quais foram administradas doses de vitaminas do
complexo-B, encontrando beneficios da reposi¢cdo de testosterona como um
aumento da libido e, em menor grau, da poténcia sexual.

A prevaléncia dos sintomas depressivos aumenta com a idade em
adultos idosos, bem como a diminuicdo dos niveis de testosterona livre. A
relacdo causal da deficiéncia androgénica com a regulacdo do humor ainda é
discutida, porém, os sintomas depressivos estao inversamente associados aos
niveis de testosterona livre em homens idosos e a reposicdo androgénica
resulta em melhora do humor e do bem-estar desses individuos, mostrando-se
um instrumento eficaz na terapia da depressdo em individuos idosos, o0 que
colabora para uma melhora da qualidade de vida®?.

Da mesma forma, Pasqualotto et al.® verificaram que niveis baixos de
testosterona sérica estdo associados a depressao do humor. Em comparacao
com grupos controlados saudaveis, pacientes depressivos tem 30% a menos
de testosterona livre.

Funcéo cognitiva

Testes cognitivos demonstraram que a reposicdo com testosterona,
melhora a memoria verbal, e com di-hidrotestosterona (um dos subcompostos
da testosterona), melhora a meméria espacial*?.

Borst® em seu trabalho afirma que tratamentos de curta duracdo com
reposicdo de testosterona (doses intermédiarias: 100 mg/semana) estdo
associados com melhoria do desempenho em testes cognitivos, ja tratamentos
a longo prazo tém produzido resultados mistos, obtendo respostas positivas ou
neutras.

POTENCIAIS RISCOS DA REPOSICAO HORMONAL NO DISTURBIO
ANDROGENICO DO ENVELHECIMENTO MASCULINO
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Efeitos cardiovasculares

Por muito tempo manteve-se uma estreita relacdo entre os hormonios
androgenos e a chance aumentada do desenvolvimento de doencas do
coracao pelos homens em comparacdo as mulheres, estas, portadoras de um
horménio que possui, comprovadamente, efeitos cardioprotetores®?. Muito
embora alguns artigos apontem alguns efeitos benéficos da testosterona sobre
a dindmica cardiovascular, sobretudo referente & contratilidade ventricular e a
vasodilatacdo em arteriolas®®, os mais recentes trabalhos ratificam efeitos
negativos da testosterona na satde cardiaca’*?.

Doses suprafisioldgicas de testosterona aplicadas em homens idosos
determinam aumento da atividade da lipase lipoprotéica hepéatica com
consequente diminuicdo dos niveis de HDL (lipoproteina de alta densidade) e
aumento dos niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade), associados com
o aumento do risco cardiovascular e potencializacdo dos efeitos
aterogénicos .

Schwarz et al*, em ampla revisdo da literatura, ndo encontraram
comprovacédo dos efeito deletérios da reposi¢do hormonal com testosterona em
homens idosos, mas destacaram o aumento do risco de doencga coronariana
em pacientes cardiopatas que fazem uso de reposicao hormonal. O aumento
da chance de ocorrer uma doenca cardiaca em idosos é notério, e diversos
estudos apontam a importancia do acompanhamento do tratamento desses
pacientes que fazem uso da reposicdo hormonal, pois a alteracdo do
medicamento ou até mesmo a suspensdo do tratamento pode ser
estabelecida®"*®.

|20

Policitemia

Policitemia € uma complicacdo conhecida, relatada em muitos estudos
sobre a reposicao de testosterona, e deve ser tomado em consideracdo, uma
vez que os valores de hematdcrito acima de 51% podem aumentar a
frequéncia de fenémenos tromboembélicos®’.

Nigro et al.” afirmam que niveis de Hematécrito > 50% é o mais
frequente evento adverso relacionado a reposicéo da testosterona em ensaios
clinicos, relatando que homens que se submetem a reposicdo hormonal
possuem quase 4 vezes mais probabilidade de desenvolver niveis de
hematocrito > 50%. O significado clinico deste aumento ainda néo esta claro,
mas preconiza-se cuidado e monitoramento deste parametro, pois quando o
hematocrito aumenta acima de 50%, ha um exponencial aumento na
viscosidade sanguinea e na resisténcia periférica total o que pode provocar
aumento da press&o arterial sistémica’®.

Contudo, Junior et al.}’ observaram que durante os seis meses de
acompanhamento, a reposicao de testosterona mostrou-se segura. Nao houve
aumento do hematdcrito em homens submetidos a terapia de reposicdo
hormonal, refletindo em auséncia de risco para um evento de policitemia. Os
autores supracitados creditam o efeito neutro da terapia a curta duracdo da
mesma, em relacdo ao desenvolvimento da policitemia.

Beneficios e riscos da reposi¢cdo hormonal masculina 303

Rev.Saude.Com 2014; 10(3): 299-306.



Rev.Saude.Com 2014; 10(3): 299-306.

Apneia do sono

A reposicdo com testosterona tem sido relacionada com a piora ou
desencadeamento de apneia do sono em homens tratados com altas doses de
testosterona®*?.

Pasqualotto et al.? relatam que a testosterona demonstra participar da
génese da apneia obstrutiva do sono, uma doenca particularmente prevalente
em homens de meia-idade e homens idosos. Porém, a incidéncia de apneia do
sono induzida pela terapia de reposicdo hormonal pode nado ser alta, e sim é
mais comum em pessoas sensiveis a essa patologia, deflagrando crises.

Cancer de Prostata

A prostata € um orgdo androgeno-dependente e muito sensivel aos
niveis de testosterona, possuindo este hormdénio uma importancia significativa
no crescimento e desenvolvimento da glandula’®®. A préstata mantém seu
tamanho através de um equilibrio entre os processos de morte e renovacao
celular. Androgénios modulam o crescimento e diferenciagdo da prostata
diretamente ou podem interagir com um numero de fatores de crescimento e
seus receptores”,

A testosterona esta envolvida também com o crescimento tanto de
nédulos benignos quanto de carcinomas na prostata, mas ndo esta claro se
esses hormonios promovem o inicio da doenca’. J& a diminuicdo de
andrégenos pode causar regressdo nos tumores prostaticos, sendo que a
presenca ou historia de cancer de prostata € uma contraindicacdo absoluta
para iniciar a terapia de reposicdo hormonal®®*®.

A reposicdo com testosterona pode provocar discreto aumento dos
niveis de Antigeno Especifico Prostéatico (PSA) (de 0,3 a 0,4 ng/ml por ano); um
aumento maior ou igual a 1,5 ng/ml em dois anos é indicativo de cancer de
prostata’?.

A exacerbacdo de doenca prostéatica € o principal e mais preocupante
efeito colateral da reposicdo hormonal em homens com disfuncéo
androgénica®'#*°.

Conclusao

A reposicdo em homens idosos com baixos niveis de testosterona livre
ou total exerce efeitos benéficos sobre o aumento da massa muscular; melhora
da forca e funcéo fisica; aumento da densidade mineral 6ssea; melhora do
humor, da libido e da funcéo sexual, refletindo em melhora da qualidade de
vida, porém é importante ressaltar que esses efeitos sdo mais evidentes em
individuos com niveis de testosterona comprovadamente baixos.

Ja os potenciais riscos da reposicdo hormonal se referem aos efeitos
provocados no metabolismo cardiovascular, colaborando para aumento da
chance de desenvolvimento de doenca cardiaca e eventos aterogénicos;
ocorréncia de policitemia; exacerbacdo da apneia do sono e agravamento do
cancer de prostata, sendo esta a condicdo mais reconhecida pelos estudos
pesquisados.
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Muito embora o conhecimento a respeito dos potenciais riscos e
beneficios da reposicdo hormonal nos homens tenha aumentado
consideravelmente, ainda ha muito a ser determinado. E preciso dizer que mais
estudos prospectivos duplo-cego sdo necessarios para confirmar os efeitos
benéficos e os potenciais riscos da terapia de reposicdo com andrégenos.
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