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INTRODUGAO

O hipogonadismo masculino é uma sindrome clinica que resulta da faléncia testicular em
produzir niveis fisioldgicos de testosterona.

O envelhecimento do homem ¢é acompanhado de sintomas e sinais que se associam
a uma defici¢ncia androgénica, como a diminui¢ao da massa ¢ for¢a muscular, aumento
da gordura abdominal, principalmente visceral com resisténcia a insulina e perfil lipidico
aterogénico, diminui¢io da libido, diminui¢io pilosa, osteoporose, diminuigio da per-
formance cognitiva, depressio, angustia, insonia, sudorese, disfun¢io erétil ¢ diminuigiao
da sensagao de bem-estar geral.

A correlagao entre toda a sintomatologia ¢ os niveis de testosterona ¢ inquestionavel,
contudo constitui sé um dos factores responsiveis pelo envelhecimento, o qual tem ori-
gem multifatorial.

Todo este processo insidioso, heterogéneo, com sinais ¢ sintomas persistentes que leva
a0 hipogonadismo e ao envelhecimento masculino tem sido denominado como andro-
pausa, ou mais apropriadamente como hipogonadismo de inicio tardio ou ADAM (denomi-
nagao inglesa para deficiéneia androgénica no envelhecimento masculino), ou PADAM
(denominacio inglesa para deficiéncia androgénica parcial no envelhecimento masculino).

A patogénese da diminui¢io de testosterona em homens com idades superiores a 40 anos
envolve pelo menos 3 mecanismos: diminuigio da capacidade testicular de produzir tes-
tosterona decorrente da diminui¢io do n® de células de Leydig quanto a sua capacidade
de resposta a LH; alteragoes da regulagio neuroenddcrina em fungdo de uma secregio
pulsitil do LH mais atenuada e desordenada, com uma aparente falha no mecanismo
de feedback; aumento independente da capacidade d ligagio ao SHBG resultando na di-

minui¢io da testosterona disponivel.
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Epidemiologia
Estima-se que 1 a 2 por cada 100 homens sofre de hipogonadismo e que cerca de 20% de
todos os idosos em todo o mundo sofrem desta sindrome.

Nos EUA hi uma prevaléncia aproximada de 4-5 milhdes, numa populagio idosa
de 40 milhdes e as prescri¢des de testosterona aumentaram 15 vezes (de 122 mil para mais
de 1.8 milhdes) entre 1992 ¢ 2002.

O Estudo MMAS apurou uma prevaléncia de 6 a 12% enquanto o estudo HIM (Hipogo-
nadism in Males) encontrou uma prevaléncia de 39% em homens com idades maiores que
45 anos ¢ 50% acima dos 85 anos.

A European Male Aging Study que incluiu 3220 homens entre 40-70 anos, demonstrou
uma queda anual de 0.4% dos niveis de testosterona total e de 1.3% de testosterona livre.

De todos os homens considerados hipogonidicos, apenas 5-35% receberam tratamento.

Isso denota que ainda existem controversas em relagio a esta situagio.

Diagndstico

O diagndstico de hipogonadismo de inicio tardio deve ser fundamentado na clinica que
na maioria das vezes é pouco florida, recorrendo a questionarios validados, ¢ ao laborat6-
rio com o doseamento da testosterona total, testosterona livre, LH ¢ SHBG.

Avaliag¢ao clinica

O diagnoéstico clinico é baseado nos sintomas e sinais clinicos associados ao hipogonadis-
mo, nomeadamente diminuigio da libido, disfungio eréctil principalmente desapareci-
mento das erec¢des nocturnas, depressio, fadiga, irritabilidade ticil, alteragoes da memo-
ria e do sono, desorientacao espacial diminui¢io da massa e for¢a muscular, aumento do
tecido adiposo, osteoporose, diminuigao do volume testicular.

Dos virios questiondrios usados no diagnadstico do hipogonadismo tardio destacam-
-se o questiondrio de Smith- MMAS (Massachusets Male Aging Study), o AMS (Aging Males
Symptons) a que apresenta melhor desempenho na clinica e o questionario ADAM (Andro-
gen Deficiency in the Aging Males) desenvolvido pela Universidade de Saint Louis.

O questiondrio ADAM tem como base os dez sintomas mais comuns observados cm ho-
mens com niveis baixos de testosterona (diminuigio do desejo sexual, diminuigio da tor-
¢a, disfungdo eréctil, irritagdo, etc.) ¢ que foram usados para o desenvolvimento deste
questiondrio, apresentando este uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 60%.

O questionidrio de Smith, um auto-questionirio com oito questdes, foi desenvolvido
a partir das respostas dadas por homens com idades compreendidas entre os 40 ¢ 70 anos
e que participaram no Massachusetts Male Aging Study (MMAS) e apresenta uma sensibili-
dade de 76% e uma especificidade de 49%.

Finalmente o questionirio AMS (Aging Male’s Symptons), um auto- questionirio, que
tal como os anteriores avalia sintomas, contudo é um questionario longo e pouco atil
no diagndstico de hipogonadismo tardio, sendo mais atil para comparar a qualidade
de vida ¢ satde global antes ¢ apds uma eventual terapéutica de reposi¢io hormonal.

Apresenta 17 questdes sobre 3 aspectos: sexual, fisico e psicologico.

Avaliag¢do laboratorial

A testosterona apresenta-se no organismo na sua forma circulante ligada a proteinas (SHBG
¢ albumina) e correspondendo a cerca de 98% da testosterona corporal total e na sua forma
livre, biologicamente activa (livre de proteinas) correspondendo a 2% da testosterona total.
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O diagndstico laboratorial é efectuado através do doseamento da testosterona total de-
vendo a colheita ser efectuada durante a manhi (ritmo circadiano — colheita entre as 8h00
as 10h00) tendo valores de referéncia muito variados em pelo menos dois doseamentos.
Existem autores que aconselham cifras de referéncia de > 346 ng/dl ou > 12 nmoles/1
e outros de 300 ng/dl. Assim o diagndstico faz-se quando temos valores de TT < 300 ng/dl
ou < 231 ng/dl ou < 8nmol/l conforme os autores.

Na avaliagio é importante o pedido de outras anilises subsidiarias como: pertil lipidi-
co, hemograma, PSA, fun¢io hepatica, fungio tiroideia, glicémia e prolactinémia.

De acordo com o descrito conclui-se que o diagndstico de hipogonadismo masculino
tardio deve basear-se na clinica, por vezes pobre, e nos valores laboratoriais da testostero-
na plasmitica abaixo do limite inferior definido para a populagio em geral.

Tratamento
A terapéutica de reposigdo androgénica em homens hipogonadicos esta bem definida con-
tudo no hipogonadismo masculino tardio permanece controversa.

De modo geral podemos afirmar que a reposi¢io androgénica estd indicada quando a pre-
sen¢a de sintomas de hipogonadismo se associam valores de testosterona total abaixo de 300
ng/dl e testosterona livre abaixo de 6,5 ng/dl, definindo a Organizagao Mundial de Saide
(OMS) que o principal objectivo desta terapéutica ¢ manter os niveis de testosterona proxi-
mos das concentragdes fisiologicas ou elevados o suficiente para aliviar a sintomatologia e
restaurar o bem-estar fisico, psiquico ¢ sexual, melhorando assim a qualidade de vida.

A terapéutica de reposi¢io androgénica deve aliviar todos os sintomas relacionados com
a deficiéncia hormonal. Estd contra-indicada de forma absoluta no carcinoma da prostata
nio tratado com intuito curativo, no carcinoma da mama do homem e nos prolactinomas
¢ de forma relativa na apneia do sono, na LUTS scevera ¢ nas situagoes de eritrocitose/
poliglobulia.

Terapéuticas disponiveis
« Enantato de testosterona 250 mg, administragio intramuscular (IM) cada 2 ou 3 semanas
* Propionato 30 mg + tenilpropionato 60 mg + isocaproato 60 mg + decanoato 100 mg,
administracio intramuscular (IM) cada 2 ou 3 semanas
« Undecanoato de testosterona 1000 mg, administra¢ao intramuscular (IM) cada 3 meses
« Dihidrotestosterona gel, administragio topica didria
« Testosterona, adesivo transdérmico, administragio topica didria

Riscos potenciais da terapéutica de reposi¢do androgénica
« Exacerbagio de doenga prostitica — adenocarcinoma da préstata — nio diagnosticada
« Aumento do risco de doenga cardiovascular (controverso)
 Hepatotoxicidade
« Apneia do sono
« Ginecomastia
« Diminuicio do volume testicular
« Acne, oleosidade cutanea
« Aumento da pilosidade
* “Flushing”

« Irritagio cutanea (gel ou adesivos)

« Aumento da agressividade e de propensio a crimes sexuais (controverso)
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Tem havido muita discussio a volta da correlagio entre a terapéutica de reposigio
da testosterona (TRT) e a ocorréncia de carcinoma da prostata, mas actualmente existem
definidos niveis de evidéncia e graus de recomendag¢io para as seguintes conclusoes:

- O risco de carcinoma da prostata (CaP) nio se correlaciona com os niveis séricos
de testosterona

- A TRT em doentes seleccionados nio aumenta o risco de CaP

- Altas concentracdes de testosterona nio se correlacionam com pior prognostico de CaP

- Homens com CaP com niveis de PSA indetectiveis podem ser incluidos em progra-
mas de TRT

- Testosterona baixa nio ¢é factor preditor de CaP

O doente sob terapéutica de reposi¢do da testosterona, para além da avaliagio inicial
com finalidade diagndstica, deve ser avaliado a cada trés ou seis meses durante o primeiro
ano de tratamento e com intervalos menores nos anos seguintes para despiste de eventuais

complicagdes.
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Introducao

Define-se menopausa como a cessagao permanente dos ciclos imenstruais, determinada retros-
pectivamente apds 12 meses de amenorreia sem outra causa dbvia fisiologica ou patologica.
Ocorre em média aos 51 anos ¢ reflecte uma deplecgio ovarica completa, ou quase completa,
com consequente hipoestrogenismo e aumento de FSH (follicle-stimulating hormone).

A menopausa antes dos 40 anos é considerada anormal e designa-se faléncia ovirica prema-
tura e requer investigacio e tratamento adequados. O periodo de transi¢io da menopausa, ou
peri menopausa, ocorre apds os anos reprodutivos, mas antes da menopausa ¢ ¢ caracterizado
por ciclos menstruais irregulares, alteragdes enddcrinas e sintomatologia variada onde se des-
tacam os SINtomas vasomotores.

Quanto mais precoce for a menopausa, maior sera o impacto na fung¢io sexual, relaciona-

mento emocional e identidade sexual.

Biologia da Funcao Sexual
Os processos biologicos envolvidos na iniciagio e resposta sexual sio explicados como depen-

dentes do estrogénio e da testosterona’.

Hipoestrogenismo
A menopausa ocorre porque os ovarios gradualmente deixam de responder a estimulagdo pelas
gonadotrofinas FSH e LH (follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone) levando a um
declinio nos niveis ciclicos de estrogénio e progesterona. O hipoestrogenismo causa um espectro
de sintomas dos quais se destacam os sintomas vasomotores, que tem um impacto significativo
na vida da mulher, podendo por si s6, causar diminuicio da libido. A diminui¢io da produgio
de estrogénio esta na génese da secura vaginal. A mucosa vaginal torna-se fina, pilida ¢ perde as
suas rugas. Diminui a quantidade de pelos pubicos, a gordura subcutanea e os tecidos elasticos
que fazem com que os grandes ¢ os pequenos libios parecam enrugados. O hipoestrogenismo
prolongado torna os libios menos sensiveis a estimulagdo tictil. Esta perda de sensibilidade re-
sulta num menor ingurgitamento e, consequentemente, menor resposta a estimulacio sexual,
levando a dispareunia.

Uma queixa comum € o desconforto durante a relagio sexual e a ansiedade resultante pode
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