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RESUMO

NIVEIS SERICOS DE TESTOSTERONA NO ENVELHECIMENTO MASCULINO
ASSOCIADOS AOS SINTOMAS SEXUAIS COMO FATORES PREDITORES PARA
SINDROME CORONARIANA AGUDA

A prevaléncia de doencas cardiovasculares (DCV) e a expectativa de vida tém
aumentado significativamente em todos o0s paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Os fatores de risco, considerados classicos para as DCV, estdo bem
estabelecidos, particularmente para sindrome coronariana aguda (SCA). Essa € mais
prevalente em homens e aumenta significativamente a partir dos 40 anos de idade. O
nivel baixo de testosterona leva ao aumento significativo de sintomas cognitivos,
fisicos, sexuais e sugere contribuir para o0 aumento da morbimortalidade por DCV. O
objetivo foi verificar os niveis séricos de esteroides sexuais no homem em
envelhecimento, os sintomas sexuais e a sindrome da deficiéncia de androgénio no
envelhecimento masculino (DAEM) como possiveis fatores preditores da sindrome
coronariana aguda (SCA). Métodos: Fez-se o estudo do tipo caso-controle de 80
pacientes atendidos no setor de cardiologia e de clinica médica do HEAA, sendo 40
homens com SCA (casos) e 40 saudaveis sem SCA (controles). O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMC. Foram medidas
laboratorialmente as variaveis de interesse do estudo: o perfil dos esteroides sexuais,
o perfil lipidico, SHBG, as gonadotrofinas, os sintomas sexuais, as variaveis
demograficas e antropométricas. O desfecho foi a sindrome coronariana aguda (SCA)
confirmada pela coronariografia. Além disso, aplicou-se o questionario sobre sintomas
sexuais. Resultados: A relacdo dos niveis baixos de TT, TL, a presenca de sintomas
sexuais (SS) e DAEM no desfecho da SCA, a regressado logistica binaria para a
mesma demonstrou que a presenca de SS foi significativa (X2=23,21; p<0,01;
R2negelkerke=0,34), revelando, assim, que os SS séo preditores significativos para SCA
(OR=10,33; ICos%: 3,69-28,97). O modelo matematico contendo a presenca de DAEM
também foi significativo (X?2= 15,201; p<0,01; R2negelkerke=0,23), apontando a DAEM
como um fator preditor significativo para SCA (OR=6,40; I1Cos%: 2,39-17,15). Os
modelos contendo a presenca de TT baixa ou TL baixa ndo se mostraram
significativos (X?=0,453; p>0,05 e X2=0; p>0,05 respectivamente). Conclusédo: Os
niveis séricos baixos de testosterona isoladamente ndo tém significAncia no
aparecimento de SCA. Por outro lado, o nivel sérico de testosterona baixo, acrescido
de sintomas sexuais, isto é, DAEM, mostra-nos extrema significAncia para o
surgimento de SCA. Além disso, 0s sintomas sexuais isoladamente promovem maior
risco de SCA. Pode-se sugerir que sintomas sexuais isolados e/ou DAEM séo fatores
preditores importantes para SCA.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda. Envelhecimento masculino.
Deficiéncia androgénica.



ABSTRACT

SERUM LEVELS TESTOSTERONE IN MALE AGING ASSOCIATED WITH SEX
SYMPTOMS AS A PREDICTORS FACTORS FOR ACUTE CORONARY
SYNDROME

The prevalence of cardiovascular disease (CVD) and life expectancy have
increased significantly in all developed and developing countries. Risk factors
considered classic for CVD are well established, particularly for acute coronary
syndrome (ACS). This is more prevalent in men and increases significantly from the
age of 40. Low testosterone level leads to significant increase in cognitive, physical,
sexual symptoms and suggests contributing to increased CVD morbidity and mortality.
The objective was to analyze the serum levels of sex steroids in aging men, sexual
symptoms and androgen deficiency syndrome in male aging (ADSMA) as possible
predictors of acute coronary syndrome (ACS). The objective was to analyze the serum
levels of sex steroids in aging men, sexual symptoms and androgen deficiency
syndrome in male aging (ADSMA) as possible predictors of acute coronary syndrome
(ACS). Methods: The study was a case-control study of 80 patients treated at the
HEAA cardiology and medical clinic, 40 men with ACS (cases) and 40 healthy without
ACS (controls). The research project was approved by the FMC Research Ethics
Committee. Laboratory variables were the variables of interest of the study: sexual
steroid profile, lipid profile, SHBG, gonadotropins, sexual symptoms, demographic and
anthropometric variables and the outcome was coronary angiography confirmed by
acute coronary syndrome (ACS). In addition, the questionnaire on sexual symptoms
was applied. Results: The relationship between low levels of TT, TL, presence of
sexual symptoms (SS) and AMSD in the ACS outcome and binary logistic regression
showed that the presence of SS was significant (X2 = 23.21; p <0, 01; R2Negelkerke
= 0.34), thus revealing that SS are significant predictors for ACS (OR = 10.33; 95% CI:
3.69-28.97). The mathematical model containing the presence of MSAD was also
significant (X2 = 15.201; p <0.01; R2Negelkerke = 0.23), pointing out MSAD as a
significant predictor for ACS (OR = 6.40; 95% CI: 2, 39-17.15). The models containing
the presence of low TT or low LT were not significant (X2 = 0.453; p> 0.05 and X2 = 0;
p> 0.05 respectively). Conclusion: Low serum testosterone levels alone are not
significant in the onset of ACS. On the other hand, the low serum testosterone level,
plus sexual symptoms, ie DAEM, show us extreme significance to the onset of ACS.
In addition, sexual symptoms alone promote a higher risk of ACS. We can therefore
state that isolated sexual symptoms and / or AADD are important predictors of ACS.

Keywords: Acute coronary syndrome. Male aging. Androgen deficiency.
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1 INTRODUCAO

A alta prevaléncia de doencas cardiovasculares em todo mundo, com énfase a
morbimortalidade das Sindromes Coronarianas Agudas (SCA) e com maior
expectativa de vida, faz com que o mundo cientifico procure detectar outros fatores
de risco para as doencas cardiacas, além das habituais e ja bastante pesquisadas,
como hipertensao arterial sistémica, tabagismo, hiperlipidemia, diabetes melitus e
histéria familiar.

Estudos relacionando os niveis séricos de hormoénios sexuais masculino e SCA
sdo divergentes, mostrando a complexidade da acdo da testosterona sobre a
microcirculacdo (WU; ECKARDSTEIN, 2003; HADDAD et al., 2007; LAUGHLIN et al.,
2008; SA et al., 2009; ARAUJO et al., 2011; RUIGE et al., 2011; MURALEEDHARAN
et al, 2013; LOO et al., 2019). O envelhecimento promove o hipogonadismo que
diminui a producdo de testosterona total e de testosterona livre, interferindo na
qualidade de vida e na morbimortalidade por DCV.

A sindrome de deficiéncia androgénica no homem em envelhecimento (DAEM),
com niveis baixos de testosterona, surge como um possivel fator de risco para DCV.
Na DAEM os niveis de androgénio diminuem gradativamente. A partir dos 30 anos, a
cada década, diminuem 1 a 2% (CHMIEL et al., 2015).

Alguns estudos demonstraram que a DAEM aumenta significativamente a
mortalidade por doencga cardiovascular e por mortalidade geral. Por outro lado os
resultados de estudos sobre TRT s&o paradoxais, pois alguns revelam que a corre¢ao
da hipotestosteronemia promove efeitos cardioprotetores e outros demonstram que
aumentam o risco de mortalidade por DCV e mortalidade geral (HARMAN et al, 2001;
SHORES et al, 2006; KHAW et al., 2007; HADDAD et al., 2007; SA et al., 20009;
COLANGELO et al., 2009; TIVESTEN et al., 2009; HARING et al., 2010; WU et al.,
2010; ARAUJO et al.,, 2011; MURALEEDHARAN et al., 2013; PYE et al., 2014,
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DEUTSCHBEIN; MANN; PETERSENN, 2015; BORST; YARROW, 2015; HACKETT
et al., 2016; LOO et al., 2019).

N&o sdo encontrados muitos estudos desenvolvidos para avaliar a associacao
dos niveis séricos de testosterona, os sintomas sexuais e a sindrome da deficiéncia
androgénica do envelhecimento masculino (DAEM) como fatores de risco para a
sindrome coronariana aguda (SCA). A escassez de pesquisa sobre o tema motivou o

desenvolvimento desta pesquisa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AS DOENCAS CARDIOVASCULARES (DCV) - SINDROME CORONARIANA
AGUDA (SCA)

As doencas cardiovasculares (DCV) séo as principais causas de 6bito em todo
o mundo, independentemente do nivel de renda dos paises (RASTRELLI et al., 2015).
De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sdo responsaveis por 17
milhdes de mortes em 2011, representam 3 em cada 10 6bitos. Destes, 7 milhdes de
pessoas morreram por doencas isquémicas do coracao e 6,2 milhdes por acidente
vascular encefalico. A doenca cardiovascular, no Brasil, é responsavel por cerca de
1/3 de todas as mortes registradas, segundo dados do DATASUS.

Nos Estados Unidos da América, cerca de 4 a 5 milhBes de pessoas procuram
0s servigos de saude com quadro sugestivo de isquemia miocardica. Desse total, 2
milhdes recebem confirmacéo do diagndstico. Cerca de 1,5 milhdo apresentam infarto
agudo do miocardio e, aproximadamente, 250 mil morrem antes de chegar ao hospital
(MATSUMOTO; BREMNER, 2016).

A Organizacado das Nacdes Unidas (ONU) estabelece que um individuo seja
considerado idoso quando tiver 60 anos ou mais nos paises em desenvolvimento e,
65 anos ou mais, nos paises desenvolvidos. As doencas cardiovasculares apresentam
expressiva morbimortalidade na populagéo idosa.

Até os 70 anos, a DAC é muito mais prevalente nos homens, mas, a partir dessa
idade, sua prevaléncia é equivalente em ambos 0s sexos. Os idosos com sindromes
isquémicas agudas geralmente apresentam perfil de risco diferente dos ndo idosos:
tém maior prevaléncia de hipertenséo arterial, diabetes melito, infarto do miocardio
prévio, angina, doenca vascular periférica, acidente vascular encefalico (AVE), doenca

multiarterial e insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, apresentam niveis menos
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elevados de colesterol e menor prevaléncia de tabagismo. Geralmente, o idoso se
apresenta para o atendimento médico mais tardiamente apds o inicio dos sintomas
(FINKELSTEIN et al., 2016).

A SCA envolve um largo espectro de condic¢des clinicas que incluem desde a
isquemia silenciosa, a angina aos esforgos, a angina instavel e o infarto agudo do
miocardio, com ou sem supradesnivelamento do segmento ST (FINKELSTEIN et al.,
2013).

A angina instavel e o infarto do miocardio séo as sindromes caracterizadas por
pior progndstico, com maior chance de sequelas e de risco aumentado de 6bito
(BHASIN; BASARIA, 2011; BHASIN et al., 2018). O conceito de sindrome coronaria
aguda (SCA) compreende diversas apresentacoes clinicas decorrentes de isquemia
miocardica, abrangendo a angina instavel (Al), o infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento de ST (JAMSS-ST) e o infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento de ST (IAMCS-ST) (CARR et al., 2008).

A diferenciacdo ocorre primariamente se a isquemia € suficientemente grave
para causar dano miocardico e liberar marcadores de injaria miocardica (troponinas)
(BHASIN; BASARIA, 2011). No entanto, o advento das troponinas ultrassensiveis
reduziu consideravelmente a frequéncia de Al e elevou consideravelmente a de
IAMSS-ST.

A doenca coronariana aterosclerdtica € hoje entendida como um processo
inflamatorio endotelial e subendotelial. A placa aterosclerética € formada por um lago
lipidico na camada intima da artéria - o core lipidico - que é envolta por uma capa
fibrosa. A integridade da capa fibrosa é mantida por meio da sintese continua de
colageno, que a fortalece contra a tensédo gerada na luz da artéria coronéria pela
pressao arterial e o shear stress (estresse gerado pelo fluxo sanguineo sobre o
endotélio) (MATSUMOTO; BREMNER, 2016). Os mecanismos anti-inflamatorios
intraplaca levam a uma continuada producéo de colageno e de elastina, que procuram
fortalecer a capa fibrética, impedindo sua ruptura (FINKELSTEIN et al., 2016).

Para cada paciente é necessario estratificar corretamente o risco de
morte/reinfarto, implementar precocemente o tratamento antitrombotico amplo, com
dois ou trés antiplaquetarios e um agente anticoagulante e definir o método de
estratificacdo funcional/anatbmica coronaria, de forma invasiva ou nao invasiva
(FINKELSTEIN et al., 2013).
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A primeira etapa é o protocolo de dor toracica com realizagdo do ECG, que
identifica os pacientes com IAM com supra-ST e, portanto, candidatos a reperfuséo
imediata. Para os demais pacientes, ha varios métodos propostos para estratificacao,
de modo a identificar o paciente de alto risco, que devera ser internado na unidade
coronariana e realizar coronariografia precoce (6-72h) (CARR et al., 2008).

Dessa forma, para tomada de decisfes clinicas, torna-se essencial uma efetiva
estratificacdo de risco. Esta demonstrado que a utilizacdo de modelos multivariados
na forma de escores representa o meio mais acurado para predi¢ao de risco, superior
ao obtido subjetivamente pela impresséo clinica. O Escore de Risco TIMI foi o primeiro
modelo validado. Este Escore foi rapidamente difundido na pratica clinica, tendo a seu
favor a simplicidade de aplicacdo. O Escore GRACE é de validacdo mais recente e
possui aplicacdo mais complexa, pois considera um maior nimero de variaveis,
algumas delas tratadas de forma semiquantitativa. Por outro lado, algumas
caracteristicas favorecem sua capacidade preditora: o0 GRACE foi criado a partir de
um registro observacional, a idade é computada em varios niveis, a funcéo renal e
sinais de disfuncdo ventricular esquerda compdem parte desse Escore
(FINKELSTEIN et al., 2016).

Aqueles com risco elevado s&o, normalmente, candidatos a uma terapia mais
agressiva; individuos com menor risco podem receber tratamento conservador. A
utilizacao de escores de risco em unidades de dor toracica podem ser ferramentas
custo-efetivas. Com essa estratégia diagnostica sistematizada, podemos firmar o
diagndstico de IAM sem supra-ST, de Al ou de auséncia de SCA com minima margem
de erro, evitando assim a liberacdo inapropriada de pacientes com doenca e reduzindo

o tempo para o diagnadstico.

2.2 O ENVELHECIMENTO ENDOCRINO MASCULINO

Estudos multiplos, transversais e longitudinais (Baltimore Longitudinal Study of
Aging; Massachusetts Male Aging Study; EPIC-Norfolk Study) mostram que a
testosterona diminui com a idade. Esse declinio se inicia na terceira década e vai
progredindo gradualmente, caindo com taxa de 1 a 2% anuais. Considerando que as

concentracbes SHBG s&o mais altas em idosos que em jovens, as concentracdes de
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T Livre e Biodisponivel caem em maior grau com o envelhecimento que a
concentracéo de TT.

A disfuncao testicular no idoso constitui a principal causa de queda de nivel de
androgénio. O envelhecimento masculino com deficiéncia DAEM € sinbnimo de
hipogonadismo de aparecimento tardio (HAT).

E sabido que os androgénios desempenham muitos papéis fisiolégicos em
varios 6rgaos. Ha um intenso debate sobre a influéncia de testosterona sobre as
doencas cardiovasculares (CHMIEL et al, 2015). A deficiéncia de androgénios é
frequentemente associada a fatores importantes na DCV, como niveis de glicose,
lipoproteina de baixa densidade e aumento da producao de citocinas pré inflamatérias
(FRANCOMANO et al., 2010).

2.2.1 Testosterona - Fisiologia

A testosterona tem, como fungéo primaria, a maturacdo sexual masculina e a
manutencdo da libido e erecdo para atividade sexual, porém sua relevancia se
estende a atividades metabdlicas e cardiovasculares.

A testosterona, sintetizada a partir do colesterol, é produzida pelas Células de
Leydig testiculares. Os principais reguladores da sua secre¢do sao os hormoénios
hipofisarios LH (Hormdnio Luteinizante) e FSH (Horménio Foliculoestimulante), cuja
secrecdo na circulacdo é caracterizada pela pulsatilidade. A producdo destes
hormonios hipofisarios depende da secrecao também pulsatil de GnRH (Horménio
liberador de gonadotrofina), produzida no hipotdlamo, que atua na adeno-hipofise
estimulando a producao e liberacdo de LH e FSH na circulacdo porta hipofisaria.
Dessa forma, estabelece-se um circuito de alca com retroalimentagcéo negativa, visto
gque o0 aumento circulante da testosterona resulta em sinalizacdo negativa para
hipotalamo e hipofise, resultando em reducdo da secrecdo dos seus reguladores
hormonais (GnRH, LH e FSH) (MATSUMOTO; BREMNER, 2016).

O LH atua nas células de Leydig promovendo a producao de testosterona. Por
sua vez, o FSH atua principalmente nas células de Sertoli dos tubulos seminiferos,
sendo responsaveis pela espermatogénese, junto com a testosterona. Essas células
também, sob o estimulo do FSH, produzem a Inibina B, hormdnio capaz de realizar

feedback negativo sobre a secrecdo de FSH. A testosterona também exerce fungéo
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de retroalimentag&o negativa na producgdo de LH e FSH e, indiretamente, através da
conversao periférica a estradiol, inibe a secrecdo de GnRH (CARR et al., 2008).

A testosterona exerce uma série de importantes funcbes desde a vida
embrionaria até a senilidade do individuo do sexo masculino. Ela comeca a ser
produzida desde a sétima semana da vida embrionéria pelas saliéncias genitais e,
posteriormente, pelos testiculos, promovendo o desenvolvimento dos 0rgaos
responsaveis pela diferenciacao genital masculina (pénis, escroto, prostata, vesiculas
e ductos seminais) e supressao da formacéo dos 6rgaos genitais femininos. No altimo
trimestre da gestacdo, a testosterona, jA em concentracbes mais elevadas, promove
a descida dos testiculos para o escroto. Durante toda a infancia, a producédo de
testosterona permanece residual, tornando a se elevar no periodo da puberdade,
mediante estimulo da producédo do LH e maturacédo das células de Leydig, quando
seré responsavel pela determinacéo dos caracteres sexuais secundérios masculinos,
determinando a transi¢cdo da infancia para a idade adulta do homem (MATSUMOTO,;
BREMNER, 2016).

Nessa fase, ocorre aumento do pénis, do testiculo, do escroto, da préstata e
crescimento e espessamento de pelos em regifes sensiveis a atividade androgénica
(face, torax, abdome, pubis, axilas, membros). Além disso, o alargamento e o
espessamento da mucosa da laringe determinam a mudanca do timbre de voz,
caracteristica da idade adulta. Importantes modificacdes corporais também ocorrem,
tais como aumento da massa muscular, da consisténcia da pele e da secrecéo de
glandulas sebaceas, aumento da formacdo de matriz 6ssea e deposi¢do de cristais
de hidroxiapatita, conferindo aumento da resisténcia 0ssea e modificacbes
comportamentais e funcionais do cérebro, responsaveis pelo desenvolvimento do
comportamento tipico da masculinidade frente a estimulos visuais ou sexuais, tais
como excitacdo e erecdo (SA et al., 2009).

A testosterona também exerce influéncia na producdo de hemacias (aumento),
no metabolismo lipidico (possivel reducédo do HDL) e no metabolismo intermediario
(aumento da taxa metabdlica basal, devido ao anabolismo proteico) (MATSUMOTO;
BREMNER, 2016; FINKELSTEIN et al., 2013; FINKELSTEIN et al., 2016).

A acdao da testosterona em tecidos sensiveis depende, em grande parte, da sua
conversao periférica, a di-hidrotestosterona (DHT) ou estradiol. A formac&o da DHT a

partir da testosterona ocorre por acdo da enzima 5a-redutase, presente na pele e no
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figado, enquanto, mediado pela acdo da enzima aromatase, presente no tecido
adiposo, ha transformacao da testosterona em estradiol. Dessa forma, as a¢fes sobre
a pele, a prostata e os foliculos pilosos sdo determinadas pela DHT; os efeitos sobre
0 0SS0, 0 cérebro, o perfil lipidico e o sistema de retroalimentacdo hormonal parecem
ser determinados pela converséao periférica em estradiol (TRAVISON et al., 2014).

A testosterona circula na corrente sanguinea, em sua maioria ligada a proteinas
plasmaticas. Cerca de 60% encontra-se ligada a globulina de ligacdo dos horménios
sexuais (SHBG), em uma ligacdo de dificil dissociacdo. 35-40% da testosterona
encontra-se ligada a albumina, da qual é facilmente dissociavel, permitindo a interacéo
com o receptor androgénico, e somente uma pequena fragcéo (0,5-3%) encontra-se
livre na circulacdo (RASTRELLI et al., 2015).

A soma da testosterona livre e ligada a albumina é denominada testosterona
biodisponivel, e reflete a fracao disponivel para atuacao imediata da testosterona em
tecidos androgénio-sensiveis. A fracao ligada a SHBG nao possui atividade, devendo
a testosterona se dissociar da mesma para que possa atuar nos tecidos periféricos
(BHASIN; BASARIA, 2011).

O hipogonadismo masculino é decorrente da incapacidade de producdo em
concentracdes fisioldgicas de testosterona, de espermatozoides ou ambas. Pode ser
decorrente de doencas hipotalamico-hipofisarias (tumores, apoplexia, doencas
inflamatorias, infecciosas ou infiltrativas, hiperprolactinemiae, distirbios genéticos),
determinando o hipogonadismo hipogonadotréfico ou secundario (LH baixo ou
inadequadamente normal associado a testosterona baixa), de condi¢cfes testiculares
(trauma, varicocele, orquite, criptorquidismo, doencas infiltrativas ou neoplasicas,
irradiacdo e disturbios genéticos), determinando o hipogonadismo hipergonadotrofico
ou primario (LH alto e testosterona baixa). Pode também ser de causas funcionais,
tais como diabetes, obesidade, etilismo, doencas sistémicas graves, depressao,
faléncia hepatica e medicamentos, com reduzida producdo de testosterona,
geralmente predominando disturbios mistos (central e periférico), com LH
inadequadamente normal (WU et al., 2008; BHASIN et al., 2018).

Como ja descrito, a manifestacao clinica dependera da idade em que o disturbio
ocorre, bem como do grau de gravidade da disfuncao (BASARIA, 2014; CHAN et al.,
2014).
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Uma série de sinalizadores enddgenos (horménios, peptideos, citocinas)
exercem influéncia na secrecdo pulsatil de GnRH (inibina B, ativina A, kisspeptinas,
leptina, prolactina, neuropeptideo Y, acido gama-aminobutirico, dopamina e outros).
Isto explica, em parte, a elevada gama de doencas e de condicdes que podem
interferir nos niveis séricos da testosterona, tais como estresse, obesidade,
medicamentos e doencas sistémicas (LAYMAN, 2007). Por outro lado, alguns fatores
periféricos também podem interferir no perfil de secrecéo testicular de testosterona,
tais como atividade aumentada da enzima aromatase como na obesidade e aumento
ou diminuicdo de proteinas plasmaéticas ligadoras dos hormdnios sexuais como nas
drogas e hepatopatias, induzindo desequilibrios do eixo gonadal (MORALES et al.,
2015).

Quando ocorre apés a puberdade, o hipogonadismo resulta em graus variados
de disfuncdo sexual e de sinais e de sintomas, que podem variar de leves e
inespecificos a graves e caracteristicos. Achados mais especificos e nem sempre
presentes incluem ginecomastia, disfuncao erétil, reducao de libido, da pilificacao e
da massa 0ssea, além de queixas de fogachos. Altera¢des do humor, da concentracéo
e da composicao corporal (reducdo da massa muscular e aumento de massa gorda),
além de disturbios do sono, astenia e anemia cronica sao achados inespecificos,
porém mais prevalentes (BASARIA, 2014).

Como ja descrito, grande parte da testosterona circula na corrente sanguinea
ligada a proteinas plasmaticas. Assim, deve-se atentar para condicfes que possam
afetar as concentracdes plasmaticas destes ligantes, sobretudo do SHBG. Os niveis
séricos de SHBG podem se elevar (envelhecimento, hiperestrogenismo, deficiéncia
androgénica, hipertiroidismo, hepatopatias) ou reduzir (obesidade, hipotireoidismo,
corticoterapia, uso de androgénios e progestdgenos), devendo ser sempre
considerados em casos de dosagens seéricas da testosterona total, devido a
possibilidade de interpretacdes erréneas do seu resultado (GOLDMAN et al., 2017).

Nessas situacdes é recomendado medir a testosterona livre calculada, através
da dosagem de testosterona total, albumina e SHBG (férmula gratuitamente
disponivel em www.issam.ch), visto ser esta a fragéo ativa do hormoénio, que nao sofre
interferéncia do SHBG circulante (MORALES et al., 2015; ANAWALT et al., 2012). Da
mesma forma, em pacientes com niveis intermediarios de testosterona total (264-350

ng/dl), o célculo da testosterona livre também deve ser avaliado (BHASIN et al., 2018).
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Porém, o valor da testosterona livre calculada considerada ideal permanece
indeterminado, mesmo apods a publicagdo do mais recente consenso, devendo-se
considerar baixa quando em valores inferiores aos sugeridos pela maioria dos autores
em estudos clinicos (< 64 pg/mL) (CHAN et al., 2014).

As evidéncias atuais demonstram que a testosterona promove seus efeitos
através dos receptores de androgénios existentes nos adipécitos (MARIN; ODEN;
BJORNTORP, 1995), ativando os receptores beta adrenérgicos e a lipase hormonio
sensivel. Inibem a atividade da lipase lipoproteica (principal enzima reguladora da
captacdo de triglicerideos no tecido adiposo) diminuindo o depdsito de gordura no
tecido adiposo. No perfil lipidico, os estudos sdo controversos, pois variam de nao
alteracdo, de diminuicdo ou de sua elevacdo (HADDAD et al., 2007; SA et al., 2009).
Atua também aumentando a agregacédo plaquetaria (AJAYI; MARTHUR; HALUSKA,
1995) e fatores trombogénicos, como a PAI-1, fator VII e diminui¢cdo do fibrinogénio
(PHILIPS; PINKERNELL; JING, 1994). Os receptores de androgénios estédo
distribuidos na aorta, vasos periféricos, células atriais e ventriculares, no endotélio,
nas plaquetas e nos megacariocitos (RUIZEVELD et al., 1991). Pode também
apresentar seus efeitos diretos ou indiretos no aparelho cardiovascular (ACV) apés a
conversado em estradiol, pois as células endoteliais musculares lisas, os macrofagos
e as plaguetas expressam a aromatase permitindo a conversao de estradiol em
testosterona e DHEA (HARADA et al., 1999).

A testosterona ainda pode atuar no ACV através de modelos genémicos, por
meio de receptores de androgénios, e ndo gendmicos, pela sua ligagcdo a esses
receptores na membrana plasmética, acarretando bloqueio dos canais L de célcio e
abertura dos canais de potassio ativados pelo célcio (WEBB et al., 1999). A
testosterona tem atividade protetora direta dos midcitos ventriculares, promovendo a
abertura de canais de K dependentes de ATP presentes na mitocondria, resultando
em sua estabilidade das mesmas. Com relacdo a vasodilatacdo, estudos mostraram
gue a testosterona exerce efeito vasodilatador sobre as artérias independentemente
do endotélio, mostrando que a dilata¢cdo ndo ocorre somente via oxido nitrico. Outro
mecanismo de acao para tal efeito arterial pode ser atribuido a inibicdo dos canais de
calcio (tipo L e tipo T) na tunica média das artérias, promovendo relaxamento do vaso
(WEBB et al., 1999; SA et al., 2009).
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No que se refere a fungédo sexual, & sexualidade e aos sinais e sintomas, a
testosterona manifesta seus efeitos através de sua interacdo com seus receptores nos
orgaos sexuais masculinos e no sistema nervoso central que, através de mecanismos
complexos ainda ndo bem elucidados, interagem com 0S neurotransmissores e
neuromoduladores e sofrem influéncia de condi¢cdes biopsicossocial (GUYTON;
HALL, 2011).

2.2.2 A Deficiéncia Androgénica do Envelhecimento Masculino - DAEM

A DAEM é uma entidade clinica que resulta de altera¢des do eixo hipotalamo —
hipdfise — testicular, as quais podem acompanhar as diversas adaptacées hormonais
e metabdlicas associadas ao envelhecimento. Trata-se de um estado clinico
subdiagnosticado, que pode ter repercussédo na qualidade de vida do individuo com
déficit hormonal. A dimensédo do diagndstico dessa sindrome amplia-se huma época
em que a esperanca de vida é progressivamente maior (HELLER, MYERS, 1944; LEE
et al., 2009).

Embora a DAEM tenha sido citada em 1944, somente ha duas décadas estudos
foram aprofundados (HELLER, MYERS, 1944). Em 2002, ap0s um consenso na
Sociedade Europeia do Envelhecimento, definiu-se DAEM ou HAT como baixos niveis
de testosterona total e livre no sangue, acrescidos de trés sintomas sexuais, trés
sintomas psicoldgicos e trés sintomas fisicos em pacientes homens acima de 60 anos,
sem doenca gonadal ou hipofisaria prévia (WU et al., 2010).

A terapia hormonal com reposicéo de testosterona foi incrementada a partir de
2002, apds seguir rigidos protocolos. O maior conhecimento dessa sindrome fez
mostrar que o0 baixo nivel de testosterona leva ao aumento significativo de
sintomatologia psico-fisico-sexual e ao aparecimento de eventos 0sseos, musculares,
metabdlicos e cardiovasculares. Assim, a difusdo no meio académico de bases clinica
e laboratorial para diagnostico dessa nova entidade mérbida se impde para prevencao
e, se necessario, tratamento com melhoria da qualidade de vida do idoso e do retardo
no envelhecimento (WU et al., 2010).

Atualmente, trabalhos recentes citam que a presenca de sintomas sexuais

contribui para o aumento da morbimortalidade cardiovascular, acrescida de
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hipotestosteronemia, o que constitui critérios para o diagnéstico sindrémico (PYE et
al., 2014).
Os parametros dos sintomas sexuais (LEE et al., 2009) sao definidos como:
— Diminuicdo de frequéncia de ereg¢do matinal (duas ou menos em relagdo ao més
anterior);
— Falta de pensamentos sexuais - incluindo o interesse em sexo ou fantasiar sobre
sexo ou querer fazer sexo (trés ou menos que no més anterior);
— Disfuncao erétil total ou alternada.
O nivel de testosterona total (TT) sérica baixo € definidko como uma
concentragcdo abaixo de 3,2 ng/mL. E o nivel de testosterona livre inferior a 64 pg/mL
(WU et al., 2010).
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3 OBJETIVO

Verificar os niveis séricos de esteroides sexuais no homem em envelhecimento,
0s sintomas sexuais e a sindrome da deficiéncia de androgénio no envelhecimento

masculino como possiveis fatores preditores da sindrome coronariana aguda.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Fez-se 0 estudo do tipo caso-controle de pacientes atendidos no setor de
cardiologia e clinica médica do Hospital Escola Alvaro Alvim (HEAA) entre os meses
de outubro de 2018 e maio de 2019. O projeto de pesquisa foi apresentado ao Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Faculdade de Medicina de
Campos (FMC) e foi aprovado. As variaveis de interesse do estudo foram o perfil dos
esteroides sexuais, o perfil lipidico, a SHBG, as gonadotrofinas, os sintomas sexuais,
as variaveis demograficas e antropométricas. O desfecho foi a sindrome coronariana
aguda (SCA). Os sujeitos de pesquisa com o diagnéstico de SCA foram definidos

como 0s casos, enquanto os sem a SCA constituiram os controles.

4.2 AMOSTRA E OS GRUPOS DE CASOS E CONTROLE

Os sujeitos de pesquisa tinham de 40 a 80 anos, sendo 40 recrutados como
caso por ter o diagndstico de SCA, e 40 pacientes sem a SCA e saudaveis.
— Grupo de casos — 40 pacientes com diagnostico de SCA.

— Grupo controle — 40 pacientes sem a SCA.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

— Homens de 40 a 80 anos.
— Com diagnéstico de SCA

— Angiografia coronariana com estenose coronariana em grau variavel.
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4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

— Pacientes com doenca hipofiséaria, adrenal ou testicular.

— Uso de medicamentos que interfiram nos esteroides sexuais.

— Evidéncia de doenca infecciosa.

— Imunopatias.

— Pacientes revascularizados.

— Portadores de insuficiéncia cardiaca crénica e choque cardiogénico.
— Cirurgia nos ultimos 6 meses.

— Hepatopatias ou insuficiéncia renal.

— Obesidade morbida.

— Neoplasias.

4.5 MEDIDAS DE SEGUIMENTO E LABORATORIAL

O nivel de TT sérica baixo € definido como uma concentracdo abaixo de 3,2
ng/mL. E um nivel de testosterona livre inferior a 64 pg/mL (WU et al, 2010).

As amostras foram retiradas com os pacientes deitados, as 6 h da manha, no
segundo dia de SCA.

Foram mensurados testosterona livre, triglicerideo, HDL Colesterol, LDL
Colesterol, Colesterol Total, Creatinina, Glicose, PCR, Estradiol, LH e FSH.

Os niveis de TT, Estradiol e LH e FSH foram medidos por imuno ensaio quimico
luminescente (Kit Acess Testosterone — BeckmanCoulter).

A testosterona livre foi quantificada através da seguinte formula:

Testosterona total (ng/ml) x 3,47 x 100
SHBG (nmol/L)

4.6 QUESTIONARIO — SINTOMAS SEXUAIS

Os sintomas sexuais foram abordados através de um questionario ao paciente
(LEE et al., 2009) definidos como:
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— Diminuicéo de frequéncia de erecdo matinal (duas ou menos em relacdo ao més
anterior);

— Falta de pensamentos sexuais - incluindo o interesse em sexo ou fantasiar sobre
sexo ou querer fazer sexo (trés ou menos que no més anterior);

— Disfuncéo erétil total ou alternada.
Os SS foram considerados positivos na presenca de no minimo dois itens

positivos do questionario.

4.7 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram obtidas através de uma anamnese abordando a historia familiar,
medicamentos prévios, tabagismo, alcoolismo e doencas concomitantes e um exame
fisico com mensuracao de pressao artéria, frequéncia cardiaca, IMC e circunferéncia

de cintura.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada usando o IBM® SPSS® Statistics versao 21.
Todos os resultados, sejam em graficos ou em tabelas, foram descritos na forma de
média = desvio padrdo (DP). A distribuicdo dos dados quantitativos foi testada pelo
teste Kolmogorov-Smirnov. Verificou-se que todos os dados obedeceram a
distribuicdo normal (p>0,05) e utilizou-se estatistica paramétrica para a inferéncia,
aplicando-se o teste t de Student ndo pareado para comparacdo de duas amostras
independentes; e para comparacfes multiplas, foram utilizados o ANOVA fatorial com
teste Post hoc Fisher’s Least Significant Difference (LSD).

Correlagbes entre as variaveis quantitativas foram realizadas através da
correlacdo de Pearson, com respectivas regressdes lineares. Analisaram-se as
associacdes entre variaveis categoricas usando-se o teste qui-quadrado e exato de
Fisher. RegressoOes logisticas binarias foram executadas objetivando um modelo que
permita a predicdo de valores tomados por uma variavel categorica, binaria, a partir
de uma série de variaveis explicativas também binarias. Os modelos gerados foram
apresentados com os valores de qui-quadrado, valores de R2negelkerke € Oddsratio com

intervalo de confianca (IC) de 95%. Adotou-se o indice de significancia de 5% (a=5%).
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4.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEPSH) da Faculdade de Medicina de Campos para as
consideracdes éticas e foi aprovado (CAAE: 10613519.3.0000.5244 / N° PARECER:
3.452.572).



28

5 RESULTADOS

Os dados das caracteristicas da amostra estao expressos na Tabela 1. Nao se
verificou diferenca entre essas variaveis (p>0,05), indicando que o grupo que sofreu
SCA tem caracteristicas antropométricas e pressoéricas similares ao grupo que nao
sofreu SCA.

Tabela 1: Caracteristicas antropométricas e pressoricas.

Sindrome coronaria aguda

Sim Nao

Média Desvio padrdo  Média  Desvio padrdo

Idade (anos) 64,15 10,20 64,45 7,84
Estatura (m) 1,65 0,06 1,67 0,02
Massa (Kg) 79,544 11,529 79,230 7,757
IMC (Kg/m2) 29,35 4,67 28,42 2,81
P. Sistélica (mmHg) 138 9 137 8
P. Diastélica (mmHg) 80 9 70 5

Abreviacdes: m=metros; Kg=quilograma; IMC=indice de massa corpérea; P.=pressao;
mmHg=milimetros de mercurio.
Fonte: O préprio autor.

Ao se comparar as concentracdes de testosterona livre do grupo de casos com
SCA (60,01+23,51pg/mL) com os individuos do grupo controle, sem SCA
(60,89+17,41ng/mL), ndo se verificou diferenca entre os grupos (p>0,05) (Figura 1A).
Ao se comparar as concentracdes de testosterona total entre os individuos que
sofreram SCA (3,17+1,07ng/mL) com os individuos do grupo sem SCA (3,68+1,80),

também néo se verificou diferenca entre os grupos (p>0,05) (Figura 1B).
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Figura 1: Niveis de testosterona livre e total nos pacientes com SCA e no grupo controle.
A: niveis de TL entre os grupos SCA (SIM) e controle (NAO) (p>0,05). B: niveis de TT entre os
grupos SCA (SIM) e controle (NAO) (p>0,05).

Fonte: O préprio autor.

Ao se correlacionar a idade dos individuos com os niveis de testosterona livre,

foi verificado que os niveis de TL do grupo com SCA correlacionou-se negativamente

e de forma moderada com a idade (R=-0,4; p<0,05). No grupo sem SCA, nao foi

constatada correlagédo entre as mesmas variaveis (R=-0,079; p>0,05) (Figura 2). Com

a execucdo da regressao linear, foi possivel descrever a funcdo que melhor

caracteriza a relacdo entre a TL e a idade do grupo SCA SIM, encontrando-se a

seguinte equacao:

y =119 — 0,92x
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Figura 2: Correlacéo e Regresséao linear entre TL e idade.
Regresséo linear (equagdes expostas no grafico) entre testosterona livre (TL) e idade (anos).
O quadrado representa o grupo com SCA e circulos o grupo controle, sem SCA (p>0,05).
Fonte: O préprio autor.

Entretanto, ao se correlacionar a idade dos individuos com o0s niveis de
testosterona total, verificou-se que os niveis de TT do grupo SCA SIM nao se
correlacionam com a idade (R=-0,068; p>0,05). O mesmo comportamento foi
observado no grupo SCA NAO no qual n&o foi constatado correlacéo entre as mesmas
variaveis (R=-0,01; p>0,05) (Figura 3).
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Figura 3: Correlacéo e Regresséao linear entre TT e idade.
Regresséo linear (equacdes expostas no grafico) entre testosterona total (TT) e idade (anos).
O quadrado representa o grupo com SCA e circulos o grupo controle, sem SCA (p>0,05).
Fonte: O préprio autor.

Ao se avaliar as associacfes entre a variavel dependente SCA e as variaveis
TL normal ou baixa, TT normal ou baixa, SS sim ou n&do, e DAEM sim ou néo, verificou-
se associagao entra SCA e SS (X?=22,06; p<0,05) e SCA e DAEM (X2=14,68; p<0,05).
N&o se observou associacdo entre SCA e as variaveis TL normal ou baixo (X2=0;

p>0,05) e TT normal ou baixo (X?=0,45; p>0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2: Associagdes entre Sindrome coronaria aguda e variaveis independentes.

Sindrome coronaria aguda

Sim Nao Qui p-valor
n % n % quadrado
Testosterona Livre Normal 15 50,0% 15 50,0% 0,00 p>0.05
Baixo 25 50,0% 25 50,0%
Testosterona Total No.rmal 17 45,9% 20 54,1% 0,45 p>0,05
Baixo 23 53,5% 20 46,5%
. Sim 30 76,9% 9 23,1% 22,06 <0,05
Sintoma Sexual Ndo 10 24.4% 31  75.6% P
Deficiéncia Androgénica do Sim 26 74,3% 9 25,7% 14,68 p<0,05
Envelhecimento Masculino N3o 14 31,1% 31 68,9%

Valores de testosterona livre normal quando igual ou acima de 64 pg/ml e testosterona livre baixa os
valores menores que 64 pg/ml. Valores de testosterona total normal quando igual ou acima de 3,2

ng/ml e testosterona total baixa os valores menores que 3,2 ng/ml.

Fonte: O préprio autor.

Com o conhecimento das associacdes, calcularam-se as estimativas de risco,

verificando-se um risco aumentado de desenvolver SCA nos individuos com presenca
de SS (OR=10,33; 1C95%:3,69-28,97) e com presenca de DAEM (OR=6,40; 1Cg5%:2,38-

17,15). Nao se verificou risco aumentado de desenvolver SCA na presenca de TL ou

TT baixos. (Tabela 3).

Tabela 3: Estimativa de risco da Sindrome Coronaria Aguda e variaveis independentes.

Estimativa de risco

OR IC (95%)
menor maior
Sindrome coronaria aguda x Sintoma Sexual 10,33 3,69 28,97
Sindrome coronaria aguda x DAEM 6,40 2,38 17,15
Sindrome coronaria aguda x Testosterona Livre 1,00 ,40 2,47
Sindrome coronaria aguda x Testosterona Total 0,73 ,30 1,78

Abreviacdes: OR=0dds ratio; IC=intervalo de confianca; DAEM= Deficiéncia Androgénica do
Envelhecimento Masculino.
Fonte: O préprio autor.

Ao se avaliar as associa¢des entre a variavel SS e as variaveis TL normal ou

baixa, TT normal ou baixa, verificou-se associacéo entre SS e TL normal ou baixa
(X2=12,41; p<0,05) e SS e TT (X?3=13,01; p<0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4: Associacdes entre Sintomas sexuais e variaveis independentes.
Sintoma Sexual

SIM NAO Qui p-valor
n % n % quadrado
Testosterona Normal 7 23,3% 23 76, 7% 12,41 p<0,05
Livre Baixo 32 64,0% 18 36,0%
Testosterona Normal 10 27,0% 27 73,0% 13,01 P<0,05
Total Baixo 29 67,4% 14 32,6%

Valores de testosterona livre normal quando igual ou acima de 64 pg/ml e testosterona livre baixa os
valores menores que 64 pg/ml. Valores de testosterona total normal quando igual ou acima de 3,2
ng/ml e testosterona total baixa os valores menores que 3,2 ng/ml.

Fonte: O proprio autor.

Com o conhecimento das associagdes, calcularam-se as estimativas de risco,
verificando-se um risco diminuido de desenvolver SS nos individuos com niveis de TL
normal (OR=0,17; I1Cg5%:0,06-0,47), assim como com TT normal (OR=0,18; ICg5%:0,07-
0,47), apontando um efeito protetor da testosterona. (Tabela 5).

Tabela 5: Estimativa de risco de Sintomas Sexuais e Testosterona.
Estimativa de risco
OR IC (95%)

menor Maior
Sintoma Sexual x Testosterona Livre 0,17 0,06 0,47
Sintoma Sexual x Testosterona Total 0,18 0,07 0,47

Abreviacdes: OR=0dds ratio; IC=intervalo de confianca.

Fonte: O préprio autor.

Fez-se uma regressao logistica binaria para verificar se niveis baixos de TT e
TL, presenca de SS e DAEM podem ser considerados previsores do desenvolvimento
da SCA. O modelo matemético contendo a presenca de SS foi significativo (X2= 23,21,
p<0,01; R2negelkerke=0,34), apontando 0 SS como um previsor significativo para SCA
(OR=10,33; ICos%: 3,69-28,97). Abaixo, a equacao que descreve essa relacao:

e(—1,2o4+2,335(ss))

P(SCA) = 1+ e(—1,204+2,335(ss))



34

O modelo matemético contendo a presenca de DAEM também foi significativo
(X2= 15,201; p<0,01; R2Negelkerke=0,23), apontando a DAEM como um previsor
significativo para SCA (OR=6,40; ICos%: 2,39-17,15). Abaixo, a equagao que descreve

essa relacao:

e(—1,061+1,856(DAEM))

Piscay = 1 + ¢(~1,061+1,856(DAEM))

Os modelos contendo a presenca de TT baixa ou TL baixa ndo se mostraram

significativos (X2=0,453; p>0,05 e X2=0; p>0,05 respectivamente).
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6 DISCUSSAO

Esforcos exponenciais tém sido implementados por inUmeros pesquisadores
em busca da correlacéo dos niveis séricos de testosterona enddgena e da terapia de
reposicdo hormonal com testosterona (TRT) sobre o sistema cardiovascular e
mortalidade geral. Porém, as conclusdes divergem ou sdo inconclusivas devido a
heterogeneidade e as falhas metodoldgicas nos diversos tipos de estudos realizados,
que vao desde estudos observacionais, estudos randomizados duplo cego
controlados com placebo, estudo de intervencdo e mesmo apls as revisdes
sistematicas e metandlises. (WU; ECKARDSTEIN, 2003; HADDAD et al., 2007,
LAUGHLIN et al., 2008; SA et al., 2009; ARAUJO et al.,2011; RUIGE et al., 2011;
MURALEEDHARAN et al., 2013; LOO et al., 2019).

Em tese, acreditamos que essas divergéncias possam acontecer devido a falha
de controle de vieses no momento da selecao dos sujeitos de pesquisa e a tentativa
de analise de multiplos desfechos clinicos no grupo geral e nos subgrupos. De fato,
até mesmo a analise dos niveis séricos definidos como insuficientes, deficientes,
normais ou aumentados com o envelhecimento, concomitantes com as comorbidades
cronicos degenerativas do envelhecimento tem, até o momento, desafiado muitos
pesquisadores (HARMAN et al., 2001; COLANGELO et al., 2009; TIVESTEN et al.,
2009; MURALEEDHARAN et al., 2013; DEUTSCHBEIN; MANN; PETERSENN, 2015;
BORST; YARROW, 2015; HACKETT et al., 2016; LOO et al., 2019).

O presente estudo sugere que os delineamentos de estudos realizados, no que
tangem aos niveis séricos de testosterona e ndo em relagédo a TRT, possam nao ter
sido os mais adequados para inferir causa e multiplos desfechos fatais (mortalidade
por DCV e mortalidade geral).

De fato, esta pesquisa traz consigo um possivel ineditismo no que tange a seu

delineamento de estudo sendo do tipo caso-controle, com grupo de casos (40
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pacientes do sexo masculino com SCA) e os controles com 40 pacientes sem a SCA;
com critérios rigidos quanto aos casos e seus controles. Foram determinados como
variaveis preditoras os niveis séricos de testosterona e a DAEM no momento do
desfecho nao fatal (SCA), com destaque para os sintomas sexuais e sua correlacao
com a SCA. Os fatores de risco considerados classicos, como a diabetes mellitus, a
dislipidemia, o sedentarismo, a histéria familiar ndo apresentaram diferenca estatistica
significante entre os grupos, e a ocorréncia dos mesmos, de forma associada ou
isoladamente, ndo foram insignificantes. Nao havia nenhum tabagista, dislipidémico
ou diabético nos dois grupos do estudo (resultados levantados, mas néao
apresentados).

Os resultados dos estudos prévios (HARMAN et al., 2001; SHORES et al.,
2006; KHAW et al., 2007; HADDAD et al., 2007; COLANGELO et al., 2009; TIVESTEN
et al.,, 2009; HARING et al., 2010; WU et al.,, 2010; ARAUJO et al.,2011,;
MURALEEDHARAN et al.,, 2013; PYE et al., 2014; DEUTSCHBEIN; MANN;
PETERSENN, 2015; BORST; YARROW, 2015; HACKETT et al., 2016; LOO et al.,
2019) podem ter ocorrido ao acaso tanto quanto os relacionados aos niveis séricos
de testosterona quanto aos desfechos multiplos. Os niveis de testosterona foram
quantificados no inicio das pesquisas e eles podem ter sofrido altera¢des ao longo do
seguimento dos pacientes, assim como outras variaveis. Além disso, o fato de os
desfechos serem fatais podem ter resultado em outro viés, pois 0s casos nao fatais
nao entram no resultado final (pacientes que foram submetidos a tratamentos
cardiovasculares e a tratamento de cancer e ficaram curados). As medidas das
variaveis preditoras em um Unico momento, no inicio dos estudos (no caso de estudo
de coorte), e o tempo de acompanhamento para ocorréncia de desfechos multiplos
fatais podem ter sofrido alteracBes, assim como outras variaveis demogréficas e
antropometricas. Alguns desses estudos utilizaram questionarios enviados pelos
correios para serem preenchidos com informacfes quanto a sintomas sexuais, seu
estado de saude (vivo ou morto) e devolvidos. Porém, alguns deles ndo foram
devolvidos, outros preenchidos por terceiros, e sem informacédo sobre uso de
medicamentos que pudessem interferir na fungéo sexual, como os antidepressivos e
0os medicamentos para tratamento de disfuncéo erétil. Este € outro ponto forte que
torna nossos resultados consistentes, pois os dados foram obtidos através de

entrevista e as medidas das variaveis de interesse no momento do desfecho — SCA.
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Quando analisadas as variaveis demogréficas e antropomeétricas, o grupo com
SCA apresentou uma média de idade de 64,15 (DP + 10,20), peso 79,54 (DP + 11,52),
estatura 1,65 (DP + 0,06), IMC de 29,35 (DP +4,67), PA de 138 x 80 (DP +9). O grupo
controle, sem a SCA, apresentou resultados semelhantes: média de idade de 64,45
(DP £ 7,84), peso 79,23 (DP + 7,75) estatura 1,67 (DP + 0,02), IMC de 28,42 (DP +
2,81), PAde 137 x 70 (DP + 9 x 5), (Tabela 1). Portanto, a distribuicdo foi homogénica
nos dois grupos e nao houve diferengas estatisticamente significativas.

A correlacéo entre a idade dos individuos com os niveis de testosterona total e
testosterona livre nos casos e nos controles ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significante (TT: R=-0,068; p>0,05) e (TL: R=-0,01; p>0,05) (Figura
3).

Inexoravelmente o envelhecimento promove diminuicdo dos niveis de
testosterona e consequente comprometimento das funcbes cognitivas, da forca
muscular e da qualidade de vida, que podem contribuir para o aumento da
morbimortalidade por DCV e mortalidade geral (HADDAD et al., 2007; SA et al., 2009;
HACKETT et al., 2016; LOO et al., 2019). Alguns estudos demonstram que a taxa de
mortalidade geral, por DCV e canceres em homens € inversamente proporcional aos
niveis séricos de testosterona total, particularmente quando os niveis séricos e TT
estdo abaixo de 8,7 nmol/L e a TL abaixo de 0,03 nmol/L (SHORES et al., 2006; KHAW
et al., 2007; HARING et al., 2010; WU et al., 2010).

Este trabalho ndo avaliou desfechos como mortalidade por DCV ou de causa
geral, nem tao pouco a fungéo cognitiva ou a qualidade de vida. Analisou-se um unico
desfecho (SCA) e sua correlagdo com 0s niveis séricos de testosterona, com os SS e
se a presenca da DAEM sao fatores preditores para SCA.

Os resultados da pesquisa, no que se refere aos niveis séricos de TL e TT, nos
grupos de caso e controle, demonstraram que as concentragdes de TL do grupo SCA
foi de (60,01+£23,51pg/mL) e no grupo controle foi igual a (60,89+17,41ng/mL).
Portanto, ndo se verificou diferenca estatistica entre os dois grupos (p>0,05) (Figura
1A).

Ao se comparar as concentracfes de TT entre os individuos que sofreram SCA
(3,17+1,07ng/mL) com os individuos do grupo sem a SCA (3,68+1,80), da mesma
forma ndo se verificou diferenca estatistica significante entre os grupos (p>0,05)

(Figura 1B). Esses dados séo relevantes posto que sugerem que se nao existe
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diferenga estatisticamente significante nos niveis séricos da TT e TL nos dois grupos,
logo ha de existir outro fator promotor da SCA ou outras DCV. Esses resultados séo
semelhantes também aos encontrados por Srinath et al. (2015), pois hdo encontraram
relacdo entre os niveis enddégenos de testosterona com o desenvolvimento de DAC.
Pesquisa realizada por Shores et al. (2014) também ndo conseguiu estabelecer a
relagdo clara entre niveis séricos de testosterona e o desfecho acidente vascular
enceféalico, que € também uma DCV. Menke et al. (2010), em pesquisa realizada com
amostra de 1114 paciente, dos quais foi dosada a testosterona, ocorreram 103 6bitos
por todas as causas: 42 desses foram por DCV e seus niveis séricos de testosterona
estavam diminuidos.

As evidéncias atuais demonstram que o envelhecimento promove um
hipogonadismo que diminui a producédo de testosterona total e testosterona livre, e
revelam que comprometem a qualidade de vida e a morbimortalidade por DCV e
mortalidade geral. Essa constatacdo motivou muitos pesquisadores a considerar a
hipétese de que entdo a TRT pudesse melhorar a qualidade de vida e a diminui¢ao
da morbimortalidade por DCV e mortalidade geral (LOO et al., 2019).

Haddad et al (2007) realizaram uma revisdo sistematica e uma metandlise cujo
objetivo foi demonstrar a eficacia e os riscos de DCV na vigéncia da TRT. Porém,
tiveram muita dificuldade na realizagcdo da mesma devido a heterogeneidade dos
estudos. Concluiram que as evidéncias atuais sugerem, ainda que fracamente, que a
TRT ndo estd associada a efeitos cardiovasculares protetores ou deletérios
importantes.

Diante dessa constatacdo, algumas pesquisas foram desenvolvidas na
tentativa de solucionar tal controvérsia, pois se a taxa de mortalidade de causa geral
e por doenca cardiovascular estd aumentada na deficiéncia androgénica (ARAUJO et
al., 2011; PYE et al., 2014) porque entdo a TRT nao teve efeito cardioprotetor nem
aumentou o risco de mortalidade geral (HADDAD et al., 2007; ARAUJO et al.,2011;
TIVESTEN et al., 2009).

Pye (2014) foi um dos primeiros pesquisadores a sugerir, através de um estudo
de coorte, que 0s niveis séricos de testosteronas abaixo do normal associados a
sintomas sexuais podem estar associados a maior risco de mortes. Esses riscos
podem ser duas vezes maiores de mortalidade por DCV, particularmente quando os

niveis de testosterona e de estradiol total estiverem baixos. Seus resultados
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demonstraram que além da hipotestosteronemia faz-se necesséria a presenca de
sintomas sexuais para a ocorréncia de DCV.

O presente estudo, através de estudo de caso-controle com 40 pacientes com
SCA, quando comparados com o grupo controle de 40 pacientes sem SCA,
demonstrou que existe associacao entre 0s niveis séricos de TL normal ou diminuida
para desenvolver os SS (X2=12,41; p<0,05) assim como para a TT normal ou
diminuida e 0s SS (X2=13,01; p<0,05) (Tabela 4). Tal associacdo permitiu estimar um
risco diminuido de desenvolver SS nos individuos com niveis de TL normal (OR=0,17;
[Co5%:0,06-0,47), assim como com TT normal (OR=0,18; IC95%:0,07-0,47), apontando
um efeito protetor da testosterona contra os SS. (Tabela 5). Esses resultados s&o
semelhantes aos encontrados por Pye et al. (2014).

A diminuicdo de testosterona total e de testosterona livre durante o
envelhecimento, associada a trés sintomas sexuais, em homens com mais de 60
anos, sem doenca gonadal ou hipofisaria prévia, caracteriza a DAEM. Esses sintomas
sao a diminuicdo de frequéncia de erecdo matinal, a falta de pensamentos sexuais e
a disfuncéo erétil total ou alternada. (WU et al., 2008; LEE et al., 2009; ARAUJO et al.,
2011; FINKELSTEIN et al., 2013; PYE et al., 2014; CHMIEL et al., 2015; LOO et al.,
2019).

Na presente pesquisa, ao se avaliar as associacfes entre a variavel
dependente SCA e as variaveis TL, TT, SS e DAEM, verificou-se associacdo entre
SCA e SS (X2=22,06; p<0,05) e SCA e DAEM (X2=14,68; p<0,05). Por outro lado, ndo
se observou associacdo entre SCA e as variaveis TL normal ou baixo (X2=0; p>0,05)
e TT normal ou baixo (X?=0,45; p>0,05) (Tabela 2). Calculando-se as estimativas de
risco, constatou-se um risco aumentado de desenvolver SCA nos individuos com
presenca de SS (OR=10,33; 1C95%:3,69-28,97) e com presenca de DAEM (OR=6,40;
ICos5%:2,38-17,15). N&o se verificou risco aumentado de desenvolver SCA na presenca
de TL ou TT baixos. Esses resultados, relacéo de niveis séricos de testosterona com
DCV, diferem dos resultados encontrados por Pye et al. (2014). Através de um estudo
de coorte, concluiram que a diminuicdo dos niveis séricos de TT e TL isoladamente
ou em associagdo com a DAEM aumentam as taxas de mortalidade por DCV e
mortalidade geral (PYE et al., 2014). Um estudo, também de coorte, realizado por

Tivesten et al. (2009) encontrou resultados que corroboraram os encontrados por Pye
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et al. (2014), concluindo que niveis baixos de testosterona aumentam o risco de
mortalidade e, quando associado ao hipoestrogenismo, esse risco é ainda maior.

No que refere ao risco de DAC e de niveis séricos de testosterona, varios
pesquisadores avaliaram sua correlacao. Phillips; Pinkernell e Jing (1994) realizaram
um estudo de prevaléncia dos niveis séricos de testosterona no momento da
coronariografia de 55 pacientes, sem IAM prévio, e 0s seus resultados demonstraram
gue os niveis baixos de testosterona e o grau de DAC e entre testosterona e outros
fatores de risco para IAM sugerem que a hipotestosteronemia pode ser um fator de
risco para aterosclerose coronariana.

Os resultados do presente estudo, de que a hipotestosteronemia isolada nao
aumenta o risco de SCA, foi idéntico ao encontrado por Harman et al. (2001), que
realizaram um estudo de coorte com 890 homens, com média de idade 53,8 + 16 anos,
com 31 anos de seguimento. N&o verificaram correlagéo entre os niveis basais de
testosterona com aumento do risco para DAC.

Ainda em relacédo aos niveis baixos de TT, TL, presenca de SS e DAEM no
desfecho da SCA, a regressédo logistica binaria para a mesma demonstrou que a
presenca de SS foi significativo (X2=23,21; p<0,01; R2Znegelkerke=0,34), revelando,
assim, que os SS sédo preditores significativos para SCA (OR= 10,33; ICos%: 3,69-
28,97). O modelo matematico contendo a presenca de DAEM também foi significativo
(X2= 15,201; p<0,01; R2negelkerke=0,23), apontando a DAEM como um fator preditor
significativo para SCA (OR=6,40; ICos%: 2,39-17,15). Os modelos contendo a
presenca de TT baixa ou TL baixa ndo se mostraram significativos (X?=0,453; p>0,05
e X2=0; p>0,05 respectivamente).

Ao procurarmos confrontar esses resultados com os de outros autores,
identificamos apenas dois artigos, realizados por English et al. (2000) e Pye et al.
(2014), porem nenhum deles com delineamento idéntico ao desenvolvido nesta
pesquisa. Isso reforca a importancia do nosso trabalho e seu ineditismo. Assim como
nesta pesquisa, English et al. (2000) também desenvolveram um estudo de caso
controle somente para correlacionar os niveis de testosterona com a DAC. Nesse
estudo, sua casuistica consistiu-se de 60 homens que foram submetidos a
coronariografia e dosaram a testosterona (casos) e os controles foram constituidos de
30 homens gue dosaram 0s niveis séricos de testosterona e nao realizaram a

coronariografia, pois eram normais. Nao foi objetivo do estudo verificar a existéncia
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dos sintomas sexuais ou DAEM. Portanto, aqui estdo mais duas grandes diferencas
entre os dois estudos, pois no presente estudo os niveis séricos de testosterona
isoladamente ndo aumentaram o risco de SCA. Seus resultados permitiram concluir
gue homens com DAC apresentam niveis mais baixos de andrégenos do que 0s
controles normais, desafiando a comprovacao do preconceito que, fisiologicamente,
altos niveis de androgenos em homens sdo responsaveis pelo aumento de risco
relativo de doenca arterial coronariana.

A pesquisa realizada por Pye et al. (2014) foi um estudo de coorte cujo objetivo
erai determinar as associacdes entre DAEM, niveis baixos de testosterona e sintomas
sexuais com mortalidade em homens. Trata-se de um estudo de coorte multicéntrico
(oito paises Europeus), com uma coorte de 2599 homens com idade entre 40 e 79
anos, com tempo médio de seguimento igual a 4,3 anos. As medidas dos desfechos
foram a mortalidade por todas as causas, por doenca cardiovascular e por cancer. As
dosagens séricas de testosterona, de SHBG, do perfil lipidico e as variaveis
demograficas e antropométricas foram medidas no inicio do estudo. Todas os dados
relacionados ao estado de saude, a causa da morte, assim como 0s sintomas sexuais
foram obtidos através de questionarios enviados pelos correios e devolvidos ja
preenchidos no inicio do recrutamento. No final, os outros questionarios eram
enviados e recebidos de volta apGs preenchimento pelo préprio paciente ou parente
ou terceiros. Do total de 2599 pacientes acompanhados, 147 homens morreram
durante um acompanhamento médio de 4,3 anos. A DEAM foi confirmada em 55
homens (2,1%) sendo 31 homens com DAEM moderada e 24 grave. Depois de ajustar
por idade, centro,IMC, tabagismo atual e nivel de saide em comparacao com homens
sem DAEM, aqueles com DAEM grave tinham 5 vezes [razdo de risco (HR) 5,5;
Intervalo de confianca de 95% (IC) 2.7,11.4] maior risco de mortalidade por todas as
causas. Comparado com homens eugonadais, 0 ajuste multivariado de risco de
mortalidade foi 2 vezes maior naqueles com testosterona menor que 8 nmol/L
(independente dos sintomas; 2,3; IC95% 1,2, 4,2) e 3 vezes maior naqueles com trés
sintomas sexuais independentemente dos niveis de testosterona, em comparacao
com homens assintomaticos (HR 3,2; IC 95% 1,8, 5,8). Riscos semelhantes foram
observados para a mortalidade cardiovascular. Os autores concluiram que a DAEM

grave esta associada a riscos substancialmente maiores de causas cardiovasculares
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e de mortalidade, para a qual tanto o nivel de testosterona como a presenca de
sintomas sexuais contribuem independentemente.

Os resultados obtidos no presente estudo foram semelhantes no que se refere
ao aumento de risco para SCA quando os sintomas sexuais estao presentes, e para
a DAEM independentemente dos niveis séricos de testosterona. Porém, apresentou
uma diferenca significativa ao revelar que o0s niveis seéricos de testosterona
isoladamente, estejam normais ou baixos, ndo aumentam o risco de SCA. Por fim, &
consideravel e significante a valoracdo da DAEM e do SS no presente estudo, como
fatores de risco para SCA, sobretudo DAEM (OR:6,40 e I1Cos%: 2,39-17,15) e SS
(OR:10,33 e ICos%: 3,69-28,97).

A grande contribuicdo desta pesquisa, quando comparada com os estudos de
English et al. (2000) e Pye et al (2014), é o seu delineamento de estudo do tipo caso-
controle, com desfecho Unico (SCA) em relagdo aos niveis séricos de testosterona,
sintomas sexuais e a DAEM que foram obtidos por meio de entrevista e de aplicacéo
do questionario sobre os sintomas sexuais. Apesar do estudo de English et al. (2000)
ter sido do tipo caso controle, analisaram-se apenas 0s niveis séricos de testosterona
e de DAC. Por outro lado, nos resultados do estudo de Pye et al. (2014), apesar de
ter sido um estudo de coorte, existe a possibilidade de vieses importantes, pois as
medidas séricas de testosterona, de perfil lipidico e de outros marcadores sanguineos
para DCV foram medidos uma Unica vez, no inicio do estudo, e eles podem ter variado
durante o seguimento. Além disso, o fato de os dados relacionados a sintomas
sexuais, ao estado de saude e as informacdes sobre as causas das mortes terem sido
obtidos pelo envio de questionarios preenchidos pelo paciente ou terceiros e depois
devolvidos aos centros de estudo, podem ter interferido nas medidas relacionadas a
sintomas sexuais (muitos podem ter omitido, por vergonha, ou estarem usando
medicamentos para o tratamento de disfuncéo erétil) e nos desfechos. Outro ponto
importante, particularmente em relagdo as DCV e aos céanceres, pode ter ocorrido
caso de muitos desses pacientes tenham sido submetidos a tratamentos e estarem
em bom estado de saude devido aos tratamentos clinicos ou cirdrgicos e uso de
medicamentos ndo informados.

A ocorréncia de 147 o6bitos (16% informados como mortes por DCV e 7%
relacionados aos canceres — informacdes essas dadas pelo paciente ou familiares ou

terceiros), apenas 55 casos tinham a DAEM e niveis baixos de testosterona. Isso pode
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suscitar duvida quanto ao pequeno numero de desfechos fatais e ndo fatais e sua
correlagdo com os sintomas sexuais.

Suscita uma duavida se existe ou ndo limitacbes do presente estudo em
correlacionar niveis de testosterona e DAEM, ou se sua definicdo ndo é a mais
adequada. Na definicdo da sindrome DAEM necessariamente deve existir deficiéncia
androgénica associada a trés sintomas sexuais. Esta pesquisa demonstrou que
podem existir 0s sintomas sexuais mesmo ha presenca de testosterona normal. I1Sso
faz com que os critérios de DAEM né&o sejam preenchidos. No entanto, o nosso estudo
assim como o de Pye et al. (2014) demonstrou existir uma relagéo direta entre DAEM
e sintomas sexuais e DAC. Além disso, confirma que o0s sintomas sexuais,
independentes de DAEM ou néao, isoladamente, podem ser fatores preditores para
SCA.

Creditamos essa controvérsia a uma possivel alteracdo quanto a sensibilidade
da concentracao de receptores em tecidos alvo e a funcao sexual no envelhecimento.
De fato, a sexualidade e a funcdo sexual sdo regidas por mecanismos complexos
dificeis de serem mensuraveis, pois a mesma depende de interacbes com seus
receptores nos 0rgados sexuais masculino e no sistema nervoso central, que através
de mecanismos complexos ainda ndo bem elucidados, interagem com o0s
neurotransmissores e neuromoduladores e sofrem influéncia de condicdes
biopsicossocial (GUYTON; HALL, 2011; HOHL, 2018).

A relevancia clinica desta pesquisa sugere que fazer o diagnéstico
precocemente de sintomas sexuais isolados e do DAEM pode possibilitar a
implementacdo de estratégias para se fazer intervencdes medicamentosas para
melhorar a qualidade de vida e diminuir o risco da sindrome coronariana aguda e
desfechos fatais resultantes de IAM ou AVC.

Diante dessa constatacdo de que os sintomas sexuais, considerados parte da
disfuncéo sexual masculina, podem ser um fator preditor independente para SCA, e
de que a TRT tem resultados controversos sobre mortalidade por DCV, faz-se
necesséria a realizacdo de novas pesquisas que possam analisar 0S mecanismos
pelos quais esses sintomas estdo associados ao aumento de risco para mortalidade

geral e por DCV.
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7 CONCLUSAO

Os niveis séricos baixos de testosterona isoladamente ndo mostraram ter
influéncia significativa no aparecimento de SCA. Por outro lado, o nivel sérico de
testosterona baixo, acrescido de sintomas sexuais, isto €, DAEM, mostra-nos extrema
significancia para o surgimento de SCA. Além disso, 0s sintomas sexuais
isoladamente promovem maior risco de SCA. Pode-se sugerir que sintomas sexuais

isolados e/ou DAEM séo fatores preditores importantes para SCA.
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