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RESUMO

Ha algumas controvérsias sobre a Deficiéncia de Testosterona (DT) em homens
idosos, dentre elas que a DT pode ser justificada por comorbidades, mais do que pelo
proprio envelhecimento. A Sindrome Metabdlica, e principalmente a obesidade, tém
sido associadas a DT. A populacéo idosa é vulneravel, as politicas publicas devem
ser construidas a partir de suas singularidades. Pouco se conhece sobre o tema em
NosSso meio e a compreensao destes aspectos faz-se importante dado a potencial
reversibilidade da DT. Objetivou-se avaliar a prevaléncia da Deficiéncia de
Testosterona em homens idosos aos 65-74 anos, 75-84 anos e 85 anos ou mais anos,
bem como comparar com homens de meia idade (45-64 anos), além de avaliar
possiveis associacdes da DT com a Sindrome Metabdlica, assim como com seus
componentes, com enfoque especial na obesidade. Buscou-se ainda validar o “Mets
Nomograma” na populagao idosa. Foi realizado estudo transversal em um servigo de
salude de atencéo primaria. Uma amostra populacional aleatéria de 3479 homens foi
estratificada por idade em 4 grupos: 45-64 anos, 65-74 anos, 75-84 anos, >85+ anos.
Os grupos foram comparados quanto a presenca de DT (<300 ng/dL), Obesidade
(circunferéncia abdominal, CA >102 cm) e Sindrome Metabdlica, que foi determinada
pela presenca de trés ou mais dos seguintes componentes: 1) circunferéncia da
cintura abdominal >102 cm; 2) triglicerideos elevados (=150 mg/dL); 3) colesterol HDL
baixo (<40 mg/dL); 4) hipertensédo (=130/ 285 mmHg ou uso de medicamentos para
pressdo arterial); e 5) glicemia de jejum alterada (2100 mg/dL ou uso de
antidiabéticos). O “Mets Nomograma” foi validado a partir da sua acuracia diagnéstica
estimada pela Curva ROC. Os resultados mostraram uma prevaléncia de DT
semelhante entre todos os grupos: 19,4% no grupo 45-64 anos (n=2168), 20% no
grupo 65-74 anos (n=805), 18,1% no grupo 75-84 anos (n=404), 18,6% no grupo >85
anos (n= 102); p = 0,795. A Sindrome Metabdlica, assim como todos 0s seus
componentes, foram associados a Deficiéncia de Testosterona com associagdo mais
importante com a obesidade; Odds Ratio = 4,09 [IC95% 3,39-4,93]. Homens idosos
com circunferéncias abdominais >110 cm (obesos) tiveram quase 5 vezes mais
chance de ter DT do que aqueles com as menores CA, 94 cm. A acuracia do “Mets
Nomograma” em predizer idosos com DT foi de 74,5%. Concluiu-se que o
envelhecimento ndo foi associado a DT. A maioria dos homens idosos apresentou

niveis normais de testosterona, mesmo 0s muito idosos. Houve associacao entre DT
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e Sindrome Metabdlica. Maior ainda foi a associa¢cdo DT e Obesidade, com correlagédo
positiva: quanto maior a CA, maior a DT. O “Mets Nomograma” apresentou boa
acuracia para a previsao de DT em homens idosos podendo ser empregado como
instrumento de triagem. Nossos resultados reforcam a ideia de que o efeito do
envelhecimento isolado na Deficiéncia de Testosterona inexiste e que a Obesidade é

um forte preditor de TD, mesmo dentre os homens muito idosos.

Palavras-chave: envelhecimento; idosos; homens; deficiéncia de testosterona;

obesidade; circunferéncia abdominal; sindrome metabdlica.



ABSTRACT

There are some controversies about Testosterone Deficiency (TD) in aging men. Some
studies have shown that TD can be justified by comorbidities rather than aging per se.
Metabolic Syndrome and especially Obesity have been associated with TD. The
elderly population is a vulnerable one, and new public politics must be built based on
its singularities. There are little data available in our country, and it is important to be
clarified once TD is reversible. The objective was to investigate whether Testosterone
Deficiency is different among aging men in their 65-74 years old (yo), 75-84 yo, and
85+yo0, as well as comparing them to middle-aged men (45-64 years old). Furthermore
to determine the association between TD and Metabolic Syndrome, the association
between TD and each Metabolic Syndrome component, and to evaluate TD and
Obesity according to different waist circumferences (WC). Complimentary, to
determine the “Mets Nomogram” diagnostic accuracy in the Elderly Population. It was
a cross-sectional survey on a primary healthcare service. A random population sample
of 3479 men was age-stratified in 4 groups: 45- 64 yo, 65-74 yo, 75-84 yo, > 85+ yo.
Groups were compared regarding the presence of TD (<300 ng/dL), Obesity (waist
circumference, WC >102 cm), and Metabolic Syndrome as the presence of three or
more of the following components: 1) increased waist circumference (>102 cm); 2)
elevated triglycerides (2150 mg/dL); 3) low HDL cholesterol (<40 mg/dL); 4)
hypertension (2130/285 mmHg or taking blood pressure medication); and 5) impaired
fasting glucose (=100 mg/dL or taking diabetes medication). Accuracy of “Mets
Nomogram” as a predictor of Testosterone Deficiency was estimated by ROC curve
analysis. The prevalence of TD was similar among all groups: 19.4% in group 45-64yo
(n=2168), 20% in group 65-74 yo (n=805), 18.1 % in group 75-84 yo (n=404), 18.6%
in group >85 yo (n=102); p= 0.795. Metabolic Syndrome, as well as all its components,
were associated with Testosterone Deficiency. Increased WC (Obesity) was the
greater one associated with TD. On multivariable analysis, obesity OR=4.09 [3.39-
4.93] 1IC95%) remained a significant predictor of TD. Furthermore, those with a larger
WC >110 cm were almost five times more likely to have TD than those with WC<94
cm. Mets Nomogram accuracy in the elderly was 74.5%. Aging was not associated to
TD. Most older adults presented normal testosterone levels, even the very elderly
ones. There was an association between DT and Metabolic Syndrome; even greater

was its association with Obesity. There was a positive correlation between WC and



TD. Testosterone Deficiency in the elderly was more associated with Obesity than
aging by itself. Mets Nomogram had an excellent accuracy in predicting TD in this
population. Our results reinforce the idea that in the absence of convincing longitudinal
data, the effect of aging alone on T remains controversial. Obesity is a strong predictor
of TD, even among older men.

Keywords: aging; elderly; aging men; testosterone deficiency; obesity; waist

circumference; metabolic syndrome.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € uma realidade mundial, reflexo do avanco da
saude publica, da medicina e do desenvolvimento econdmico e social. Populagfes em
todo o mundo estdo envelhecendo em um ritmo mais répido do que no passado; essa
transicdo demografica terd um significativo impacto em quase todos os aspectos da
sociedade. A Organizacao das Nac¢des Unidas (ONU) declarou a atual década (2020-
2030) como a década do envelhecimento saudavel, demandando a¢des em diversos
niveis e areas.

Ha vérias lacunas sobre o processo do envelhecer, dentre estas a controversa
diminuicao da testosterona nos homens com o passar dos anos. O paradigma classico
€ que ocorra uma diminuigdo constante nos niveis de testosterona durante o processo
de envelhecimento fisiolégico. Esse conceito apoia-se no achado de uma maior
prevaléncia de Deficiéncia de Testosterona (DT) entre os idosos encontrada em
alguns estudos epidemiolégicos, assim como uma diminuicdo constante dos niveis
deste hormonio continuamente ao longo dos anos (FELDMAN et al., 2002; HARMAN
et al., 2001; MCKEE et al., 2017; MORLEY et al., 1997), mais especificamente, uma
diminuic&o nos valores basais de 0,4-2% ao ano, e que se iniciaria no inicio da idade
adulta (WU et al., 2008).

Entretanto essa relacdo, Deficiéncia de Testosterona e envelhecimento, tem
sido questionada nos ultimos anos (AL-SHAREFI; QUINTON, 2020). Estudos robustos
demonstraram que o0s niveis de testosterona mantiveram-se estaveis com o0
envelhecimento (SARTORIUS et al., 2012; TRAVISON et al., 2017). Essa controversia
se amplia nos mais idosos; alguns estudos mostraram declinio acentuado apés os 80
anos (HANDELSMAN et al., 2015; HARMAN et al., 2001), enquanto outros néo
demonstraram essa associagcao (CONNOLLY et al., 2017; YEAP et al., 2007).

A testosterona € o principal horménio sexual masculino, responséavel tanto
pelos caracteres sexuais, quanto por funcdes de forca muscular, distribuicdo de
gordura corporal, composicédo 0ssea, producdo de glébulos vermelhos e até mesmo
funcbes comportamentais (CELEC; OSTATNIKOVA; HODOSY, 2015). Sua
deficiéncia caracteriza-se por uma sindrome clinica e bioquimica associada a sinais e
sintomas que podem ter profundo impacto na qualidade de vida do individuo (AL-
SHAREFI; QUINTON, 2020).
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Ha uma singular dificuldade na identificacdo clinica da Deficiéncia de
Testosterona. Os sinais e sintomas: falta de energia, desempenho fisico diminuido,
fadiga, depressdo, baixa motivacdo e concentracdo, desejo sexual reduzido e
disfuncao erétil, sdo inespecificos e prevalentes no contexto do envelhecimento. Além
disso muitas vezes o individuo pode ser assintomatico, o que aumenta a dificuldade
da deteccao a partir dos sintomas (LIVINGSTON etal., 2017; STANWORTH; JONES,
2008; VERMEULEN; KAUFMAN, 2002).

Os critérios bioquimicos para o0 estabelecimento da Deficiéncia de
Testosterona séo distintos nas diferentes sociedades médicas, o que dificulta as
andlises e as definicdes do problema (KWONG; KRAKOWSKY; GROBER, 2019).
Valor de testosterona sérica menor que 300 ng/dL tem sido o mais utilizado mais
recentemente e sera o considerado neste trabalho (BHASIN et al., 2018; MULHALL et
al., 2018).

O tema torna-se ainda mais desafiador ao considerarmos as complexas inter-
relacbes da testosterona com doencgas cronicas comuns nessa fase da vida, como
doencas cardiovasculares, Diabetes Mellitus (DM), depresséo, dislipidemia, cancer e
especialmente com a obesidade (CORONA; TORRES; MAGGI, 2020).

Obesidade é outra teméatica preocupante na agenda de saude mundial. H&A um
aumento em todas as faixas etérias, em niveis crescentes na maioria dos paises,
podendo ser considerada uma verdadeira epidemia, com repercussao negativa em
vérias esferas da satde (BLUHER, 2019), incluso o fato de ser o principal fator
associado a baixa testosterona em homens (CARRAGETA et al., 2019; FERNANDEZ;
CHACKO; PAPPACHAN, 2019).

A obesidade tem associagdo complexa com a Deficiéncia de Testosterona,
provavelmente bidirecional e de “causa-consequéncia”. O acumulo de evidéncias
sugere que os efeitos da obesidade nas concentracdes de testosterona parecem ser
mais substanciais do que os efeitos da baixa testosterona na adiposidade
(GROSSMANN, 2018; KELLY; JONES, 2015; ZITZMANN, 2009).

Os mecanismos especificos subjacentes a obesidade associada a baixa
testosterona néo foram completamente esclarecidos. A obesidade esta associada a
resisténcia a insulina periférica e central e a producéo de citocinas pré-inflamatorias
dos adipocitos e liberacdo de endocanibindides do sistema nervoso central, todos
candidatos potenciais para prejudicar a funcdo endocrina hipotalamica (WU et al.,
2008). A obesidade tem sido diretamente relacionada também a auséncia de uma
resposta hipofisaria adequada (MOLINA-VEGA et al., 2018; TAJAR et al., 2010;
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TRAVISON et al., 2007).

Essa disfuncao a nivel central (hipotalamo-hipofiséaria) talvez seja a principal
explicagéo para a Deficiéncia de Testosterona em obesos e acredita-se que 0 mesmo
mecanismo ocorra nos idosos. Outra possivel explicacao seria faléncia testicular, com
baixa producéo priméria do horménio, a despeito da preservacao da fungéo hipofisaria
(BHASIN et al., 2018; MOHR et al., 2007).

Independente da etiologia ou fisiopatologia, existem evidéncias de que a
testosterona seja um marcador da saude. Valores normais de testosterona s&o
apontados como um forte biomarcador de sobrevida em idosos (FERLIN et al., 2019;
YEAP et al., 2014). Noutro sentido, individuos com niveis baixos de testosterona tém
maior risco de morte por todas as causas (CORONA et al, 2011; KWONG,;
KRAKOWSKY; GROBER, 2019; MURALEEDHARAN; JONES, 2010).

Na trajetoria recente de investigacfes acerca da pandemia da Doenca do
Coronavirus 2019 (COVID-19), a testosterona baixa tem sido independentemente
associada a maior gravidade da doenca, apontada portanto um possivel marcador
dessa patologia que ja deixou marcas indeléveis em todo o mundo (DHINDSA et al.,
2021; ROWLAND; BERGIN, 2020).

Adicionalmente, a Deficiéncia de Testosterona tem sido considerada um
fenbmeno potencialmente evitavel e ou reversivel (CORONA et al., 2020; WU et al.,
2008). Dada as implicagdes associadas, a manutencgéo da sua “normalidade” entraria
no rol de promocéo do envelhecimento saudavel e melhora da qualidade de vida em
homens idosos.

O idoso possui caracteristicas peculiares quanto a apresentacao, instalacao e
desfecho dos agravos em saude, traduzidas pela maior vulnerabilidade, necessitando
de intervenc¢des multidimensionais e multissetoriais com foco no cuidado e prevencéo
(BRASIL, 2014).

As politicas publicas devem ser condizentes com a realidade e conhecé-las é
fundamental no aprofundamento das discussdes na saude publica. Ha poucos
estudos no Brasil sobre a testosterona no contexto do envelhecimento, incluindo a
regido metropolitana de Feira de Santana, que abarca 16 municipios baianos, tendo
Feira de Santana como cidade sede.

A despeito de ser a segunda cidade mais populosa do estado e primeira do
interior do nordeste, norte e centro-oeste, portanto um grande centro urbano, politico,
educacional, tecnoldgico, econdmico, imobiliario, industrial, financeiro, administrativo,
cultural e comercial do interior da Bahia e um dos principais do Nordeste, ha que se


https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_da_Bahia_por_popula%C3%A7%C3%A3o
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construir dados mais especificos da populagdo idosa de Feira de Santana que
agreguem valor ao atual conhecimento e motivem mudancas para essa populacdo de
maior vulnerabilidade.
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JUSTIFICATIVA

Ha poucos estudos sobre a Deficiéncia de Testosterona em idosos,
especialmente no Brasil e regido de Feira de Santana.

InvestigacOes acerca da sua prevaléncia e suas associacdes fazem-se muito
importantes, ndo s6 em nivel individual, mas principalmente na saude publica, visto
ser fenbmeno potencialmente evitavel e ou reversivel, além de um possivel marcador
de saude.

Dados mais especificos da populacdo de idosos sdo fundamentais para a
construcdo de politicas publicas mais inclusivas para essa populacdo sob
vulnerabilidade biopsicossocial.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Defini¢c&o de envelhecimento e sua abrangéncia

O envelhecimento populacional € uma realidade instalada que incita muitas
davidas, novos conhecimentos, novas perspectivas, conquistas e quebra de
paradigmas. Longevidade € assunto amplo, que abrange desde discussfes
antropoldgicas e filoséficas até tamanho de telémeros, na biologia molecular.

Uma primeira discussao abrange a propria definicdo de idoso: a partir de que
idade o individuo passa a ser considerado idoso? Definir quem é idoso varia cultural
e historicamente, ndo ha um estagio bioldgico bem definido. O envelhecimento é muito
heterogéneo, podendo haver grandes variagfes quanto as condi¢des de saude e nivel
de independéncia entre as pessoas idosas, em diferentes contextos.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconhece que, qualquer que seja 0
limite cronoldgico adotado, ele nunca sera um marcador preciso para as alteracfes
gue acompanham o envelhecimento (WHO, 2002).

O critério atualmente utilizado para definir idoso foi estabelecido em 1982, na
12 Assembleia Mundial do Envelhecimento promovida pela Organizagdo das Nacdes
Unidas (ONU). Considera-se idosos aqueles com idade superior a 60 anos nos paises
em desenvolvimento, entre eles o Brasil, e 65 anos nos paises desenvolvidos (UN,
1982).

A escolha original do limite de idade de 65 anos remonta a mais de um século
com o0s primeiros planos nacionais de aposentadoria. Naquela época, a grande
maioria nao alcancava essa idade (ORIMO et al., 2006). Com 0s recentes avangos
tecnologicos e especialmente nas ciéncias médicas, a expectativa de vida tem
aumentado consideravelmente, chegando aos 85 anos, em paises como Japao e
Hong Kong, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude. No Brasil é de 76,7
anos, de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(2020).

Com o aumento crescente da expectativa de vida em todo o mundo, tornam-
se mais frequentes discussdes com a pretensdo de aumentar o limite cronolégico para
definicdo de idoso. Ha propostas de mudancas desses critérios, especialmente pelos
paises mais desenvolvidos e com um envelhecimento populacional expressivo. No
Japao, por exemplo, a Sociedade Japonesa de Gerontologia propde a idade de 75
anos como ponto de corte (ORIMO et al., 2006; OUCHI et al., 2017).
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No Brasil, pelo fato de sermos um pais em desenvolvimento, adota-se, de
maneira geral, o critério de 60 anos. Paradoxalmente, alguns direitos do proprio
Estatuto do Idoso séo reservados apenas aqueles com 65 ou mais anos, a exemplo
do direito de transporte coletivo.

Ha um Projeto de Lei, nUmero 5383/19, que propde alterar a legislacao vigente
para que as pessoas sejam consideradas idosas a partir dos 65 anos de idade, e ndo
mais 60, em andlise na Camara dos Deputados, que trata da prioridade de
atendimento.

A maioria dos trabalhos cientificos e publicacdes internacionais sobre idosos
e envelhecimento, incluindo os relatérios das Nac¢des Unidas, reporta como idosos
agueles com idade superior a 65 anos. Por esse motivo, a despeito do Brasil ser um
pais em desenvolvimento, essa idade sera a adotada como limite neste trabalho, visto
que facilitara a comparacdo com futuros dados.

O envelhecimento populacional é uma das quatro “megatendéncias” que
caracterizam a populacédo global atual: envelhecimento, crescimento populacional,
urbanizacao e migracao internacional.

O envelhecimento, como referido, € reflexo dentre outras coisas, do avanco
da saude publica, da medicina e do desenvolvimento econdmico e social. A extensao
da longevidade humana e a reducéo dos niveis de fertilidade sdo responsaveis pela
mudanca na distribuicdo etaria da populagéo, de jovem para uma populacdo idosa.
Essa é a faixa etaria que mais cresce em todo o mundo.

No relatério das NacgbGes Unidas de 2019 havia 703 milhdes de idosos na
populacao global, e esse nimero deve dobrar para 1,5 bilhdo em 2050. Globalmente,
essa parcela da populacao passou de 6% em 1990 para 9% em 2019. Prevé-se que
essa proporcao suba para 16% em 2050, quando se espera que uma em cada seis
pessoas no mundo tenha 65 anos ou mais (UNITED, 2019).

Mesmo com o envelhecimento populacional crescente, os idosos estdao mal
representados em ensaios clinicos, normalmente realizados na populacéo adulta, de
adultos jovens e homens de meia idade, e que incluem individuos com idades entre
18 e 64 anos (SHENOY; HARUGERI, 2015).

Esta constatacdo carrega uma importante contradicéo, visto que os idosos
constituem a maior parte dos pacientes com patologias crénicas, como cancer e
doencas cardiovasculares, e a maioria dos usuarios dos medicamentos que tratam
dessas condi¢des cronicas.

Outra critica em relagdo as eventuais coortes em idosos reside no fato que a
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grande maioria ndo representa os pacientes da pratica clinica, aqueles que de fato
buscam consultérios médicos para possivel diagnéstico ou mesmo tratamento
(ZITZMANN; FABER; NIESCHLAG, 2006).

3.2 Nomeagéao e Subdivisdo do Segmento Idoso

Apesar da heterogeneidade do envelhecimento entre diferentes individuos, ha
dentro do segmento idoso, peculiaridades mais prevalentes por faixas etarias. Quanto
maior a idade, maior o risco de se tornar menos ativo e mais fragil, do ponto de vista
de saude global.

Na tentativa de minimizar essa heterogeneidade, os idosos tém sido divididos
em subgrupos, buscando retratar de modo mais fidedigno as alteragdes, progressivas
e variadas, ao longo do envelhecimento.

Ha& uma tendéncia atual em se dividir o segmento idoso em 3 faixas etarias,
ou 3 subgrupos: entre 65 a 74 anos, “idoso jovem” ou “young-old”; entre 75 a 84 anos,
“idoso” ou “idoso-idoso”, “middle-old” ou “old”; e acima dos 85 anos, os “muito idosos”,
“oldest-old” ou "old-old" (FORMAN et al., 1992; SCHNEIDER; IRIGARAY, 2008;
ZIZZA; ELLISON; WERNETTE, 2009). Essa divisao foi utilizada no presente estudo.

Os termos crianga, adolescente e adulto sdo usados na vida diaria sem
maiores questionamentos, no entanto, o termo “velho” suscita desagrados, e algumas
pessoas até mesmo exigem que se deixe de usé-lo. H4, entretanto, idosos que gostam
e até preferem ser chamados de velhos e isso sugere que a velhice tem uma
“significagdo” individual. O uso de inUmeros termos e expressdes para se referir as
pessoas mais velhas e a velhice revela a existéncia de preconceitos sociais e do
proprio individuo que envelhece (AVILA; GUERRA; RANGEL MENESES, 2007).

O termo idoso tem sido o mais utilizado no Brasil, inclusive em documentos
oficiais, em substituicdo ao termo velho, pois parece agregar novas visibilidades e
positividades (SCHNEIDER; IRIGARAY, 2008).

O tema idoso mantém gerando discussdes. Recentemente a OMS propds
incluir o termo “idoso” (“old age”) como um novo tépico no cddigo internacional de
doencas (CID 11), sob o codigo MG2A, no capitulo 21, com proposta de entrar em
vigor a partir de janeiro de 2022. Essa iniciativa tem gerado protestos de geriatras e
gerontdlogos em todo o mundo, pelo entendimento de que envelhecer seria um
processo natural da vida e ndo doenca (FUNG; XU; BODENREIDER, 2020).

Neste trabalho empregou-se os termos idoso jovem, idoso e muito idoso na
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descricdo e comparacao dos subgrupos. Para comparacédo, estudou-se também os
parametros de homens de meia idade, aqueles entre 45 e 65 anos.

3.3 Perfil da Testosterona no Envelhecimento

O processo de envelhecimento é marcado por véarias alterag@es fisioldgicas,
préprias a este processo, assim como existe também maior prevaléncia de doencas,
especialmente as doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT), com destaque para
as cardiovasculares, respiratorias crénicas, neoplasicas e doencas metabdlicas
(SAUDE, 2014).

Distinguir alteracdes fisiologicas de doencas no idoso, nem sempre é tarefa
facil, seja pela particularidade da anamnese e exame fisico, pelas manifestacdes
atipicas das doencas nesses individuos e pelas multimorbidades. Somam-se a estas
dificuldades o conceito errbneo de que muitas condi¢cdes patologicas séo
interpretadas como préprias ao envelhecimento (PORTO; GUIMARAES; COSTA,
2012).

A deficiéncia da testosterona é um desses desafios na pratica clinica diaria.
Parcela dos estudiosos admite que uma reducédo lenta e gradual da testosterona
sérica seria umas das alteracgdes fisioldgicas descritas no envelhecimento masculino.
Esse conceito € corroborado por diversos estudos, tanto prospectivos longitudinais
qguanto transversais, que demonstraram diminuicdo da testosterona com o0
envelhecimento (FELDMAN et al., 2002; HANDELSMAN et al., 2015; HARMAN et al.,
2001; MORLEY et al., 1997).

A prevaléncia da Deficiéncia de Testosterona masculina € muito variavel nos
diversos estudos, a depender dos critérios escolhidos para sua definicdo, da
populacdo estudada, do desenho do estudo (longitudinal ou transversal), do periodo
estudado (variacfes histéricas) e aspectos geograficos, variando de 2,1 até 38,7%
(ZAROTSKY et al., 2014).

O Baltimore Longitudinal Study of Aging reportou prevaléncia progressiva de
Deficiéncia de Testosterona: Variou de 12% aos 50 anos, até 49% em octogenarios
(HARMAN et al., 2001).

Tais achados foram corroborados pelo European Male Aging Study (EMAS),
gue estudou 3220 homens entre os 40 a 79 anos e que mostrou um declinio dos
valores séricos basais de 0,4% ao ano (WU et al., 2008).

Handelsman e colaboradores demonstraram uma queda progressiva e gradual
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partir dos 35 anos, além de um declinio mais marcante ap6s os 80 anos
(HANDELSMAN et al., 2015).

No Brasil, os dados acerca destes aspectos sdo limitados. Em um estudo
transversal que avaliou militares no Rio de Janeiro foi demonstrada queda da
testosterona com o envelhecimento. Convém mencionar que apenas 8% dos
individuos estudados tinham 70 anos ou mais, além de tratar-se de uma analise de
uma subpopulagdo muito especifica, militares do exército de um estado da Federacao
(NARDOZZA JUNIOR et al., 2011).

Contrariando esses dados acima, outros autores ndo puderam demonstrar
decréscimo da testosterona com o envelhecimento (HARMAN; TSITOURAS, 1980;
NIESCHLAG et al., 1983; SPARROW,; BOSSE; ROWE, 1980). Uma limitacdo destes
estudos e razdo para critica reiterada foi o pequeno tamanho amostral:
respectivamente 55, 42 e 23 sujeitos.

O Health in Men Study, que estudou 3645 homens idosos entre 70 e 89 anos,
e com maior poder para detectar eventuais diferencas atribuiveis a idade, também foi
incapaz em demonstrar queda da testosterona associada ao envelhecimento (YEAP
et al., 2007).

Do mesmo modo, estudo que usou amostras de sangue de quatro grandes
coortes (EMAS, Framingham Heart Study, Osteoporotic Fractures in Men (MrOS),
Male Sibling Study of Osteoporosis) e que avaliou um numero expressivo de
individuos, 9054 homens, entre 19 e 79 anos, demonstrou que 0sS niveis de
testosterona mantiveram-se estaveis com o envelhecimento.

O decréscimo de testosterona em idosos foi observada apenas nos percentis
muito baixos de testosterona, quando se considerou dosagens abaixo de 264 ng/dL
(TRAVISON et al., 2017); os niveis de testosterona muito baixos foram mais comuns
em idosos do que em jovens.

A diminuicdo associada a idade parece ser mais significativa e perceptivel nos
estudos longitudinais do que nos estudos transversais. Argumenta-se que isto decorra
de um viés de selecdo dos idosos mais saudaveis nos estudos transversais
(KAUFMAN et al., 2019). Complementarmente, idosos saudaveis tendem a néo ter
gueda dos niveis de testosterona: 324 homens saudaveis avaliados a partir dos 40
anos, ndo apresentaram diferenca estatistica nos niveis de testosterona, fossem
adultos ou idosos saudaveis (SARTORIUS et al., 2012). Esse mesmo resultado foi
repetido envolvendo 783 jovens entre 20 a 29 anos e 600 idosos entre 60 e 74 anos:
idosos saudaveis apresentaram niveis de testosterona equipardveis aos jovens
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saudaveis (FROST et al., 2013).

Estudo pioneiro em Feira de Santana, desenvolvido pelo grupo de pesquisa
UroS, avaliou 902 homens com idade que variou entre 45 e 75 anos, observou que a
idade nao diferiu naqueles com e sem Deficiéncia de Testosterona. Demonstrou
entretanto que a prevaléncia de DT aumentava com a gravidade da Sindrome
Metabolica. Nessa série, a obesidade foi fortemente associada a Deficiéncia de
Testosterona (SOARES et al., 2015).

Noutro estudo, que avaliou idosos por 10 anos, ter boa salude, com auséncia
de obesidade e alcoolismo acrescentava 10-15% aos niveis de andrégenos
(FELDMAN et al., 2002).

Tais achados sao instigantes e a despeito da possibilidade de vieses, sugerem
gue a queda de testosterona em idosos decorra mais de comorbidades e que seja
reflexo de disturbios metabdlicos, mais do que fendmeno puramente relacionado ao
envelhecimento.

Nessa direcdo, mais recentemente e com maior frequéncia, a baixa
testosterona tem sido cada vez mais associada com outras comorbidades, em
detrimento de ser atribuida fundamentalmente ao envelhecimento (AL-SHAREFI;
QUINTON, 2020).

Adicionalmente, chama a atencéo a tendéncia secular de queda dos niveis de
testosterona. Talvez possa ser justificada pelo aumento de doencas crbnicas e pelas
mudancas nos perfis populacionais ao longo dos ultimos anos (TRAVISON et al.,
2007), realce para a obesidade, a qual serd melhor abordada adiante e que tem sido
considerada um verdadeira epidemia.

Estudos em octogendrios ou muito idosos, sdo ainda mais escassos. Estudo
neozelandés que estudou fragilidade e testosterona em homens acima de 80 anos,
nao mostrou diferenca da idade entre agueles com e sem DT (CONNOLLY et al.,
2017).

O perfil de testosterona considerado “normal” no envelhecimento,
definitivamente, € um conceito aberto. Nao hé definigédo clara se os valores admitidos
como normal para 0os mais jovens seriam 0s mesmos para os idosos (YEAP et al.,
2007).

Existem poucos dados na literatura acerca do hipogonadismo em idosos,
especialmente na populacdo muito idosa, acima de 85 anos (CONNOLLY et al., 2017;
TAJAR et al.,, 2010). Os achados principais dos trabalhos sobre testosterona em
idosos estao resumidamente apresentados na préoxima secao.
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Quadro 1: Resumo das principais publicacdes encontradas na literatura sobre
testosterona em idosos entre os anos de 1997 e 2017.
Autor Titulo / Trial Tipo / Achados Ano
Amostra
Longitudinal Changes in | Longitudinal
Testosterone, (15 anos)
Morley | Luteinizing Hormone, Testosterona caiu 110 ng/Ll | 1997
and Follicle-Stimulating | 77 homens por década
Hormone in Healthy | 61-87 anos
Older Men
Longitudinal Effects of | Longitudinal | Queda da testosterona com
Aging on Serum Total envelhecimento
Harmam | and Free Testosterone | 890 homens | 12, 19, 28 e 49% dos homens | 2001
Levels in Healthy Men | americanos nos seus
Baltimore Study 22-91 anos. 50s, 60s, 70s e 80s
Age Trends in the Level | Longitudinal Queda testosterona de 0,8%
of Serum Testosterone | 7-10 anos ano
Feldman | and Other Hormones in 2002
Middle-Aged Men: | 1156 homens | OBS: ter boa saude (auséncia
Longitudinal Results | Americanos | obesidade, alcoolismo)
from the Massachusetts | 40-70 anos. acrescentava 10-15% aos
Male Aging Study niveis de andrégenos
Testosterone and | Longitudinal | Queda da testosterona de
Estradiol among Older | 2623 10% por década
Orwoll | Men 2006
Osteoporotic Fractures | >65anos Obs: muitos idosos tiveram
in Men Study niveis normais de
testosterona
In men older than 70 | Transversal
years, total testosterone | 3645 Ndo houve queda da
Yeap remains stable while | homems testosterona total com o | 2007
free testosterone envelhecimento
declines with age. The | 70-89 anos
Health in Men Study
A population-level | Longitudinal
decline in serum | 1374 homens | Queda da  testosterona,
Travison | testosterone levels in | 1987-99 tendéncia secular, | 2007
American men. 906 homens | independentemente da idade.
1995-97
482 homens
2002-04
Identification of Late- Prevaléncia testosterona
Onset Hypogonadism in | Transversal baixa
Wu Middle-Aged and | 3369 17% <11 (cerca de 300) 2010
Elderly men 40a79
European Male Aging 2,1 % < 11 + 3 sintomas
Study (EMAS)
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Studies in the United
States and Europe

19 a 79 anos

Autor | Titulo / Trial Tipo/ Achados Ano
Amostra
Serum testosterone,
dihydrotestosterone Transversal
Sartorius | and estradiol | 325 homens | Testosterona ndo various | 2012
concentrations in older | Acima 40 | com a idade.
men self-reporting very | anos *associacdo com obesidade
good health: the healthy | Otima saide
man study
Similar reference | Transversal,
intervals for total | 783  jovens
Froste | testosterone in healthy | 20-29 anos Testosterona ndo variou com | 2013
young and elderly men: | 600 idosos | idade.
results from the Odense | 60-74 anos
Androgen Study Dinarmaques
es
A Validated Age- Pico testosterona 19 anos
Related Normative Queda lenta até 40 anos
Kelsey | Model for Male Total | Revisdo Estavel meia idade e maior | 2014
Testosterone  Shows | 13 estudos dispersdo no envelhecimento
Increasing Variance but | (N=10097) (variabilidade)
No Decline after Age 40
Years
10904 Queda a partir 35 anos, 0,5%
homens ano
3 cidades Declinio mais marcante a | 2015
Handels | Age-specific population | Australia partir 80 anos
man centiles for androgen | 35-100 anos | *Associacdo
status in men. Com obesidade e baixa
Obs>85 anos | gstatura
356
individuos
Testosterone in Média idade idosos foi a
advance age: a New | Longitudinal | mesma para que tem
Connolly | Zealand longitudinal | >80 anos testosterona normal ou baixa | 2017
cohort study: Life and | N 243 83 anos
Living in Advanced Age
Os niveis de testosterona
Harmonized Reference mantiveram-se estaveis com
Travison | Ranges for Circulating | Transversal o envelhecimento 2017
Testosterone Levels in | 9054 Idosos: A tendéncia de queda
Men of Four Cohort | homens, de testosterona foi observada

apenas guando se
considerou testosterona
abaixo de 264ng/DlI

Fonte: Tiraboschi (2021).
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3.5 Critérios para Definicdo de Deficiéncia de Testosterona

O diagnostico de Deficiéncia de Testosterona requer ao menos uma dosagem
de testosterona baixa, menor que <300 ng/dL, bem como a presenca de sintomas e
ou sinais especificos (MULHALL et al., 2018). A dosagem sérica € mandatéria.

As consequéncias clinicas do declinio da testosterona séo, didaticamente,
separadas em dois grandes grupos.

O primeiro grupo, considerado mais especifico, inclui desenvolvimento sexual
incompleto ou retardado; “eunucoidismo”; desejo sexual reduzido (libido); disfungao
erétil; ginecomastia; diminuicdo dos pelos axilares, faciais e pubianos; testiculos
pequenos (isto é, volume <5 mL); infertilidade; fratura por baixo trauma; baixa
densidade mineral 6ssea; e ondas de calor.

O segundo grupo inclui sinais e sintomas menos especificos, como diminuicdo
de energia e motivacdo, humor deprimido, falta de concentracdo e memaria, distarbios
do sono, anemia leve, reducdo da massa e forgca muscular, aumento da gordura
corporal ou indice de Massa Corporal (IMC), e desempenho fisico reduzido (BHASIN
et al.,, 2010). H& que ressaltar a gama de alteracdes comportamentais (CELEC;
OSTATNIKOVA; HODOSY, 2015).

Muitos desses sintomas associados a baixa testosterona, especialmente os
menos especificos, sdo prevalentes na populacédo idosa e relacionados a outras
comorbidades como depressao e deméncia, dentre tantas possibilidades diagndsticas
(LIVINGSTON et al., 2017; STANWORTH; JONES, 2008; VERMEULEN; KAUFMAN,
2002).

Os sintomas sexuais, apesar de entrarem na lista do grupo de sintomas
especificos séo de pouco auxilio na deteccdo, uma vez que a prevaléncia de sintomas
sexuais é gueixa comum entre os homens nessa faixa etaria. A prevaléncia em
homens com testosterona normal encontra-se entre 25 a 35%. Da mesma maneira, a
prevaléncia de sintomas fisicos é elevada nesse grupo, entre 5 a 21% (TAJAR et al.,
2010).

As tentativas de esclarecer as relacdes entre Deficiéncia de Testosterona e
envelhecimento ndo foram definitivas e com fracas associacdes. A despeito das
consequéncias clinicas do declinio da testosterona serem bem estabelecidas, ndo se
sabe se tais repercussfes podem ser responsaveis por alguns aspectos do
envelhecimento normal bem como até que ponto ela representa um evento fisioldgico
ou patoldgico (AL-SHAREFI; QUINTON, 2020; BHASIN et al., 2010; SNYDER, 2004).
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O diagnostico diferencial é, portanto, um desafio na pratica clinica, mesmo para
0s sintomas mais especificos, como exemplo a disfuncéo erétil, que além de poder
ser uma manifestacdo de Deficiéncia de Testosterona, pode estar presente em
homens sem problemas hormonais, ou ser resultado de diabetes mellitus, doencas
vasculares, comprometimento neurolégico, causas psicogénicas ou causas
medicamentosas. A baixa libido, da mesma forma, pode resultar de condi¢bes
psiquiatricas ou condic¢des clinicas subjacentes (MILLAR et al., 2016).

Encontramos na literatura termos diversos como sinénimos para a Deficiéncia
da Testosterona com o envelhecimento, como andropausa, menopausa masculina,
sindrome da deficiéncia androgénica no envelhecimento (TAJAR et al., 2010).

Ha proposta para estabelecimento de critérios para o diagndstico do
hipogonadismo de inicio tardio “Late Onset Hypogonadism” (LOH), de uma forma mais
especifica, pela combinacdo de testosterona sérica baixa (<300 ng/dL) e de trés
sintomas sexuais: diminuicdo do interesse sexual, auséncia de erecdes matinais e
disfuncao erétil.

A partir desses critérios, a porcentagem de hipogonadismo foi de apenas 2,1%
nos homens avaliados pelo European Male Aging Study (EMAS) que estudou 2966
homens entre 40 a 79 anos (TAJAR et al., 2012). Os proprios autores reconhecem
qgue, apesar da alta especificidade dos critérios propostos, a natureza e extensdo da
sintomatologia da Deficiéncia de Testosterona permanece incerta.

Na pratica, a maioria dos clinicos diagnosticam Deficiéncia de Testosterona em
idosos com base em seus baixos niveis séricos, com ou sem sintomas (MILLAR et al.,
2016).

Critérios semelhantes sédo adotados pela grande maioria dos pesquisadores em
diferentes trabalhos (AL-SHAREFI; QUINTON, 2020; KWONG; KRAKOWSKY;
GROBER, 2019). Essa abordagem foi utilizada nessa dissertacéo.

3.6 Tipos de Hipogonadismo

O mecanismo fisiopatologico da Deficiéncia de Testosterona em idosos €
pobremente explicado e, por vezes, controverso.

A secrecdo da testosterona em homens acontece nas células de Leydig, nos
testiculos. Sua sintese e secrec¢ao estdo sob a estimulagdo do hormonio luteinizante
(LH), gonadotrofina da hipoéfise anterior. Aproximadamente 98% da testosterona
circulante esta ligada as proteinas plasmaticas, com os 2% restantes circulando
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livremente (KELSEY et al., 2014).

A classificacdo mais aceita considera os niveis de testosterona e LH. Pode ser
categorizado como primario: faléncia testicular (testosterona baixa e altos niveis de
LH), ou secundéario: disfuncdo do mecanismo hipotalamo-hipofisario por causa extra
gonadal (testosterona baixa e niveis normais ou baixos de LH).

O hipogonadismo primario, por faléncia testicular, é raro. O Estudo EMAS
encontrou este tipo em 5,4% dos idosos (nos jovens a taxa foi de 0,1%). Considera-
se que estes sejam o0s representantes da forma genuina de Deficiéncia de
Testosterona do envelhecimento, ou seja, decorrente do envelhecimento testicular
(TAJAR et al., 2010).

Neste mesmo estudo em particular, os demais casos foram o0s de causa
secundaria, responderam por 10,4% dos idosos e 10,1% dos jovens. Em muitos casos
os niveis do horménio luteinizante ndo aumentavam adequadamente em resposta a
diminuicdo dos niveis de testosterona. Isso levou a sugestdo de que idosos
desenvolveriam o tipo secundario devido ao envelhecimento da fungéo do hipotalamo
e ou da hipofise ou decorrente de condicao sistémica (MORLEY et al., 1997).

A obesidade é a principal destas condi¢cdes associadas ao hipogonadismo
secundario decorrente da disfuncdo do mecanismo hipotalamo-hipofisario. Outros
possiveis fatores comumente associados sdo o diabetes mellitus, o consumo de
alcool, o uso cronico de glicocorticoides, esterbides anabolizantes e doencas
sistémicas associadas (BHASIN et al., 2018).

O hipogonadismo secundario de causa organica, de origem central, como 0s
tumores hipotalamicos ou hipofisarios ou as doencas infiltrativas sdo pouco
prevalentes. A grande maioria tem origem funcional, abordaremos com mais detalhes
no toépico a seguir.

Complementarmente e a partir nos niveis de LH e testosterona, outro padrao
de disfuncéo foi proposta: o hipogonadismo compensado. Neste subgrupo os niveis
de testosterona ainda seriam normais, porém acompanhado de niveis elevados de
LH. Considera-se uma forma de pré-hipogonadismo primario, visto que com a
testosterona sérica normal, muitos sujeitos apresentam sintomas atribuiveis a
disfuncdo. A prevaléncia deste tipo, compensado, foi significativamente maior nos
idosos que nos jovens, respectivamente 21,1% e 2,8% (TAJAR et al., 2010).

Uma distingdo mais simples, dicotdmica, entre hipogonadismo “organico” e
“funcional” esta emergindo. O primeiro seria uma condigao irreversivel devido a danos

”

congénitos ou “adquiridos” “organicos” dos centros cerebrais ou dos testiculos. O
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outro, funcional, seria uma forma potencialmente reversivel, caracterizada por niveis
de testosterona baixos ou limitrofes, associado a comorbidades relacionadas a idade
e disturbios metabdlicos, incluindo a Sindrome Metabolica (CORONA et al., 2020).

3.7 Fatores de Risco Metabodlicos Associados a Deficiéncia de Testosterona

A obesidade tem sido considerada o principal fator associado a baixa
testosterona em homens (CARRAGETA et al.,, 2019; FERNANDEZ; CHACKO;
PAPPACHAN, 2019; MCKINLAY et al., 2007; MOLINA-VEGA et al., 2018; TAJAR et
al., 2010).

A relacdo entre obesidade e testosterona € ainda mais instigante dado sua
bidirecionalidade: testosterona baixa por vezes € consequéncia, mas por vezes
também a causa da obesidade (STANWORTH; JONES, 2015; LIVINGSTON et al.,
2017; WU et al., 2008). Essa relacéo bidirecional pode ser interpretada como um ciclo
vicioso e atribuivel a mecanismos fisiopatologicos complexos e multifatoriais
(CARRAGETA et al., 2019).

A Deficiéncia de Testosterona, dentre outras mudancas, induz um aumento na
atividade da lipoproteina lipase, resultando em aumento da captacao de acidos graxos
e formacdo de triglicerideos (TGL) nos adip6citos, o que acaba estimulando a
proliferacdo e o acumulo de tecido adiposo, em especial o visceral, explicando o
desenvolvimento da obesidade, particularmente obesidade visceral (PIVONELLO et
al., 2019).

O acumulo da gordura visceral aumenta a sintese e a secrecdo de leptina.
Niveis elevados de leptina circulante levam a sua resisténcia por saturacdo com
consequente diminuicdo na expressao dos seus receptores. A diminuicdo da resposta
a leptina ser& entdo responsavel ndo apenas pela saciedade reduzida, com aumento
da ingestdo de alimentos e acumulo de energia, mas também pela interrupcdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-testiculo, resultando na diminuicdo da producédo de testosterona.
Enquanto a testosterona antagoniza o acumulo de lipidios no tecido adiposo, os
baixos niveis de testosterona resultam na perda desse sinal inibitorio, o que resulta
em maior acumulo de gordura (CARRAGETA et al., 2019).

A obesidade, por sua vez, interrompe diretamente o eixo hipotalamo-hipofise-
testiculo e reduz ainda mais os niveis de testosterona. A obesidade esta associada a
resisténcia periférica e central a insulina e a producgéo de citocinas pro-inflamatérias
(TNF e IL-6) nos adipdcitos, além de liberagdo de endocanabindides pelo sistema
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nervoso central, outras potenciais explicacdes da disfuncdo do eixo enddcrino
hipotalamico-hipofisario apresentada (BOSELLO; VANZO, 2019). Essa disfuncao
compreende também auséncia de mecanismo compensatorio, ndo ha aumento
secundério do LH (WU et al., 2008).

Este complexo ciclo vicioso se retroalimenta: a testosterona baixa leva ao
aumento da obesidade, ao tempo que a obesidade mantém condi¢bes que levam a
baixa testosterona.

As evidéncias sugerem que os efeitos da obesidade nas concentracdes de
testosterona parecem ser mais substanciais do que os efeitos da baixa testosterona
na adiposidade (GROSSMANN, 2018; KELLY; JONES, 2015; ZITZMANN, 2009). O
tecido adiposo tem sido considerado um “6rgdo” com papel significativo na
homeostase metabodlica, além de estar envolvido na génese e manutencdo de
atividade inflamatoria (ZAMBONIet al., 2021).

O papel da obesidade como causa da baixa testosterona € reiterado na
definicio de Male Obesity-related Secondary Hypogonadism (MOSH), ou
Hipogonadismo Masculino Secundéario relacionado a Obesidade, todavia esta
definicdo carece de dados cientificos mais consistentes. Alguns estudos sugerem
taxas de prevaléncia tdo altas quanto 45-57,5%. Discute-se 0 quanto essa aparente
superestimativa de MOSH decorra da imprecisdo e variabilidade dos métodos de
dosagens de andrégenos, como também de avaliagbes equivocadas de
caracteristicas clinicas atribuidas ao hipogonadismo (especialmente a funcao erétil e
a libido), dado a certa subjetividade na avaliacdo destes parametros (FERNANDEZ;
CHACKO; PAPPACHAN, 2019).

Mulligan e colaboradores , em estudo que avaliaram 2165 homens com idade
média de 60 anos, demonstraram um risco de Deficiéncia de Testosterona 2.38 vezes
maior nos obesos (MULLIGAN et al., 2006).

O HERITAGE Family Study, que estudou homens mais jovens, com idade
maxima de 60 anos, também mostrou associacdo de Deficiéncia de Testosterona e
obesidade, para todas as faixas etarias avaliadas (COUILLARD et al., 2000).

No EMAS, onde o hipogonadismo foi definido pela associagéo de 3 critérios
clinicos associados a diminuicdo hormonal, aqueles que fecharam os critérios eram
mais obesos (TAJAR et al., 2012).

Na populacéo idosa, obesidade é condi¢cdo pouco estudada, subdiagnosticada
e até mesmo controversa.

Os estudos epidemioldgicos sdo limitados, alguns estudos mostram que, no
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idoso, a associacéo obesidade e risco de mortalidade seria menos crucial.

Apesar de existir muitas criticas quanto aos vieses nestas interpretacées, em
alguns cenérios, atribui-se a obesidade uma condicdo protetora para alguns
desfechos negativos como a doenca coronariana, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal cronica.

Esse fendbmeno que contaria o entendimento geral é conhecido como o
“paradoxo da obesidade no envelhecimento” (BOSELLO; VANZO, 2019).

Ainda no contexto do envelhecimento, a obesidade sarcopénica, caracterizada
por diminuicdo de massa e forca muscular, associada a excesso de gordura também
merece atencdo (MCKEE et al., 2017). Aqui, o papel negativo da obesidade é
inconteste e a DT esta fortemente associada a obesidade sarcopénica (BOSELLO;
VANZO, 2019; MCKEE et al., 2017).

Em todos cenérios, a obesidade € um fator claro de confusdo por afetar
diretamente o0s niveis de testosterona, os efeitos do ganho de peso
superdimensionando o que poderia parecer um efeito do envelhecimento (KAUFMAN
et al., 2019).

A obesidade € um dos pilares da Sindrome Metabdlica. A despeito de
podermos ter o diagnéstico de Sindrome Metabdlica em pacientes magros, a
obesidade tem papel importante na génese e manutenc¢éo da condicao.

A Sindrome Metabdlica é um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco metabdlicos e cardiovasculares. Usualmente esta
relacionada a deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina. As raizes da
Sindrome Metabdlica séo o sobrepeso/obesidade, a inatividade fisica, além de fatores
genéticos. A National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP III) formulou definicbes para a SM que tém sido as mais utilizadas na
pratica clinica. Utiliza dados clinicos e laboratoriais que podem ser facilmente obtidos.
A presenca de 3 dos 5 fatores de risco é o bastante para o diagnostico da SM:
obesidade abdominal aferida pela Circunferéncia Abdominal (CA) em homens >102
cm e mulheres >88 cm; triglicerideos 2150 mg/dL; High Density Lipoprotein (HDL)
Colesterol em homens <40 mg/dL mulheres <50 mg/dL; Pressao Arterial (PA) 2130
mmHg ou =285 mmHg; Glicemia de jejum (GLI) 2110 mg/dL (LIPSY, 2003).

Estudos classicos demonstraram a associacao da Sindrome Metabdlica com a

Deficiéncia de Testosterona.
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Laakson e colaboradores estudaram 651 homens com menos de 60 anos com
SM, acompanhados ao longo de 11 anos e estes apresentaram um risco de 2,6 vezes
maior de desenvolver deficiéncia de testosterona (LAAKSONEN et al., 2005).

Resultado similar foi observado em outro estudo com 864 homens com idade
média de 52 anos: homens obesos com Sindrome Metabdlica, particularmente
agueles com obesidade grave, tiveram diminuicdo significativa dos niveis de
testosterona, em comparagdo com homens saudaveis (KAPLAN; MEEHAN; SHAH,
2006). Um quarto dos homens com idade entre 20 e 59 anos tiveram baixa
testosterona e Sindrome Metabdlica e uma cintura abdominal elevada aumentou o
risco de baixa testosterona seis vezes nesse grupo. (GLEICHER et al., 2020).

A DT tem se mostrado como um possivel marcador de conversao para
Sindrome Metabdlica. No Massachusetts Male Aging Study que analisou 950 homens
sem SM, os ndo obesos com testosterona baixa tiveram maior chance de conversao
posterior para Sindrome Metabdlica (KUPELIAN et al., 2006).

A SHBG (proteina ligadora de horménios sexuais) € um confundidor referido
com frequéncia, em virtude da associacao independente com Sindrome Metabdlica.
Quando a associacao entre testosterona total e SM foi ajustada para SHBG, concluiu-
se que ndo a testosterona total, mas a SHBG que esteve independentemente
associada ao risco de Sindrome Metabdlica (BHASIN et al., 2010).

Outra questdo ainda néo respondida, especialmente na populacéo idosa, € de
guanto a obesidade em homens reduz o nivel de testosterona livre, a testosterona
biodisponivel. A obesidade e o ganho de peso estdo associados a niveis mais
elevados de insulina, que suprimem a producédo hepética de SHBG. Em contraste, o0
envelhecimento esta associado a niveis mais elevados de SHBG (MOHR et al., 2006).

Estudos demonstraram que a associacado entre Sindrome Metabdlica e risco
de mortalidade ndo parece estar relacionada ao numero dos componentes da
Sindrome Metabdlica que uma pessoa exibe, assim como as possiveis diferencas
entre homens e mulheres na prevaléncia das varias combinacdes de componentes
da sindrome metabolica foram amplamente abolidas em adultos mais velhos (KUK;
ARDERN, 2010).

Adicionalmente obesidade e diabetes mellitus tem aparente efeito aditivo na
baixa testosterona, 1/3 dos homens com obesidade, DM ou Sindrome Metabdlica tem
alteracéo dos niveis dos androgénios (DHINDSA et al., 2018). Diabéticos obesos tem
menor testosterona que os diabéticos magros (MOHAMED-KHIER et al., 2021). Um
novo termo tem surgido na literatura que é a Diabesidade (“Diabesity”), jungéo de
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diabetes mellitus e obesidade (DHINDSA et al., 2018).

Importante ressaltar que apesar das associacdes descritas, ainda ndo esta
claro se os niveis baixos de testosterona sado apenas um biomarcador em vez de um
verdadeiro fator de risco para o desenvolvimento de disturbios metabdlicos (LAPAUW,
KAUFMAN, 2020).

3.8 Rastreamento da Deficiéncia de Testosterona

A despeito do conceito que a Deficiéncia de Testosterona talvez seja um
biomarcador de saulde, dada sua associacdo consistente a fatores de risco
cardiovascular e disturbios metabdlicos, a dosagem da testosterona em individuos
assintomaticos (rastreamento) é controversa na literatura.

A “Endocrine Society”, que engloba 10 comités nos Estados Unidos, posiciona-
se de modo contrario e argumenta ndo haver evidéncias suficientemente fortes que
fundamentem exames de rastreamento com dosagem de testosterona na populacéo
geral. Recomenda que seja feita apenas em vigéncia de sintomas sugestivos
(BHASIN et al., 2018).

Tal recomendacao torna-se questionavel e com peculiaridades na populagéo
idosa pois, como apresentado, os sintomas atribuidos a DT séo bastante prevalentes
e pouco especificos, e sujeitos a abordagens e interpretacfes distintas pelos
profissionais envolvidos nesse atendimento (ZITZMANN; FABER; NIESCHLAG,
2006).

Recentemente tem-se percebido um movimento em sentido inverso, por maior
testagem, possivelmente decorrente do maior nimero de publicacbes reiterando a
associacdo de DT a maior risco metabdlico e de maior morbimortalidade nesses
pacientes por causas diversas (FERNANDEZ; CHACKO; PAPPACHAN, 2019;
LAOUALI et al., 2018; LOPEZ et al., 2018).

Em 2018, a partir de dados dos niveis de testosterona obtidos em 9 094 homens
no Reino Unido, com idades entre 18 e 98 anos, avaliados por um periodo de 10 anos
(2005 a 2015), identificou-se 21,2% de homens potencialmente hipogonadicos. A
partir desse achado foi recomendado ao sistema primario de saude britanico que
fizesse esse rastreamento anualmente (LIVINGSTON et al., 2018).

Esse mesmo estudo identificou que homens com situacdo socioecondmica
mais vantajosa dosam a testosterona com maior frequéncia, e indica que a “vantagem
social” possibilita que os homens procurem mais aconselhamento em relacao aos
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sintomas compativeis com Deficiéncia de Testosterona.

Essas sao reflexdes de pesquisadores britanicos que nao vivenciam o minimo
da malfadada desigualdade social brasileira, onde o bindmio satde-doenca muitas
vezes € mais bem representada pelo binbmio saude-pobreza, pelas iniquidades,
injusticas e desigualdades de acesso a saude dos diversos segmentos sociais em
vulnerabilidade social.

De modo mais consensual, tem sido proposto que todo homem com fatores de
risco metabdlico, como Obesidade e Sindrome Metabdlica, seja testado para a
testosterona, devido a alta prevaléncia de hipogonadismo nessa populacéo
(DHINDSA et al., 2018; FUGH-BERMAN, 2015).

A Sociedade Internacional para Medicina Sexual (ISSM) recomenda triagem
para todos os homens com obesidade, diabetes mellitus ou Sindrome Metabdlica,
enguanto a Sociedade Britanica de Medicina Sexual (BSSM) recomenda triar homens
diabéticos ou obesos indice de Massa Corporal (IMC) >30 ou circunferéncia
abdominal >102 cm) (AL-SHAREFI; QUINTON, 2020).

Entende-se que as dosagens hormonais podem ser bastante Uteis no
esclarecimento de queixas inespecificas, 0 que por si ja € muito importante na pratica
clinica geriatrica.

Permite definir prioridades como também funciona como reforcador no combate
aos fatores de risco ja mencionados, como a obesidade e a Sindrome Metabdlica. Na
impossibilidade da dosagem, dentre outros aspectos por questdes econémicas, talvez
se faca util instrumentos que possibilitem identificar aqueles com maior probabilidade
de DT.

Alguns questionarios tém sido recomendados nessa analise decisoéria, porém
com uso pouco difundido na atencao geriatrica.

Uma grande reviséo sobre esse tépico demonstrou, de forma convincente, que
0 uso generalizado de questionarios como ferramentas de triagem deve ser
desencorajado, pela baixa especificidade e sensibilidade desses instrumentos
(KAUFMAN; VERMEULEN, 2005).

Outra critica reiterada quanto a aplicacdo de ferramentas padronizadas
baseadas em perguntas para detectar baixos niveis de testosterona, uma vez que eles
podem ser medidos em laboratério, de maneira definitiva, a despeito de custos
agregados (ZITZMANN; FABER; NIESCHLAG, 2006). De fato, € um exame facil de
ser realizado e seu custo em 2021, em torno de 30 reais (aproximadamente 3% do
salario-minimo vigente em no pais, nesse momento).
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Entretanto, quando se fala em salde publica, e especialmente nos paises em
desenvolvimento, onde qualquer custo adicional pode ser ainda mais impeditivo,
ferramentas que possam ajudar na deteccdo precoce ou identificar individuos de
maior risco, sdo bem-vindas.

Na busca de um preditor da DT, o grupo UroS desenvolveu um nomograma
para deteccao de Deficiéncia de Testosterona (MetS-Nomogram), em amostra de
homens de meia idade, a partir da combinacdo dos componentes da Sindrome
Metabdlica.

O instrumento (MetS-Nomogram) apresentou uma acuracia de 73% na
populacao de homens de meia idade, bastante superior aos questionarios disponiveis.
Tal nomograma ainda néo foi validado na populacédo de idosos (NOVAES et al., 2018).

A compreensdo destes aspectos nesta populacdo talvez colabore para
implantacdo de politicas publicas mais inclusivas e na melhoria dos cuidados da
populacdo geriatrica em nosso meio.

3.9 Controvérsias sobre a Reposi¢cdo Hormonal

A reposicdo de testosterona, particularmente nos idosos, é controversa, com
potencias efeitos colaterais e com prescricéo rotineira ndo recomendada, o que torna
a discussdo quanto a pertinéncia da dosagem ainda mais intrigante (BHASIN et al.,
2018).

O raciocinio intuitivo é que ao se detectar alguma anormalidade nas dosagens
hormonais, pensar no tratamento em busca do restabelecimento ao status normal,
nao sé dos niveis laboratoriais, mas com a expectativa principal de melhora clinica
nos “endpoints” funcionais e seus potenciais beneficios.

A reposicao da testosterona sabidamente melhora a libido, aumenta a massa
muscular e diminui a massa gordurosa (SNYDER et al., 2018).

Nos idosos a melhora almejada de vitalidade e funcionalidade é controversa: o
ganho de massa magra ndo se acompanha de beneficio funcional (SNYDER et al.,
2016).

A auséncia de melhora da funcionalidade com a reposi¢do limita sua
prescricdo em idosos, mesmo nos sarcopénicos, onde esperariamos melhora de
rendimento global.

A terapia com testosterona tem propriedades de imunorregulacdo negativa e
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de reduzir a inflamacéo sistémica, melhorando a sensibilidade a insulina e leptina e,
assim, inumeros parametros de obesidade e SM (LEISEGANG; HENKEL; AGARWAL,
2019). Por outro lado, até 0 momento, ndo ha indicacdo do uso da testosterona para
tratamento da obesidade ou da Sindrome Metabdlica (LAPAUW; KAUFMAN, 2020).

Contraria a ideia de uma reposi¢cao mais liberal, um possivel aumento de risco
cardiovascular (CORONA et al., 2020).

O “The Testosterone in Older Men (TOM) trial”, que estudou idosos frageis,
com média de idade de 74 anos em reposi¢cdo hormonal foi descontinuado sem
demonstrar beneficios, pelo aumento do risco cardiovascular observado no bragco em
tratamento com testosterona (BASARIA et al., 2010).

A Agéncia Americana que regula o uso de medicamentos, o FDA, exige, desde
2015, alerta em bula para reposicdo de testosterona sobre possivel aumento de risco
cardiovascular, especialmente infarto e acidente vascular cerebral (CORONA et al.,
2020).

As evidéncias que mostraram um possivel efeito deletério cardiovascular
adviram de estudos com amostras pequenas e com pouco poder. Reside neste
aspecto a principal critica dos defensores da reposicdo mais liberal e sistemética.
(CORONA et al., 2020). Encontra-se em andamento, com data estimada de termino
em junho de 2022, um estudo multicéntrico para investigar o risco cardiovascular da
reposicdo hormonal em longo prazo e que talvez possa dirimir essa duavida.
(CLINICALTRIALS, 2021).

Outra preocupacdo do uso decorre acdo da testosterona na préstata e de
possivel aumento do risco de cancer préstata (DAVIDSON; MORGENTALER, 2016).

As evidéncias acumuladas até o momento ndo indicam nenhum risco
significativo decorrente da reposi¢cao hormonal. No entanto, nenhum dos estudos pode
excluir definitivamente riscos de eventos adversos do uso prolongado (CORONA et
al., 2020). Outra observacéo relevante é que os pacientes com Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) elevado ou antecedente de doenca da prostata sad usualmente
excluidos dos trials (CORONA et al., 2020). H4 uma percepcdo crescente que a
reposicao ndo agregue maiores riscos, mas essa lacuna cientifica néo foi devidamente
dirimida. Outros possiveis efeitos colaterais associam-se a reposicdo hormonal,
dentre os quais: hepatotoxicidade, tromboembolismo, policitemia, apnéia do sono e
ginecomastia (TSAMETIS; ISIDORI, 2018). Aqueles que defendem uma conduta mais
conservadora apegam-se nestes achados.

O Testosterona Trial (TTrials), uma sintese dos resultados de um conjunto de
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sete ensaios duplo-cegos placebo controlados (para 7 diferentes desfechos, expostos
a seguir), em 788 idosos com idade média de 72 anos para determinar a eficacia do
incremento de testosterona em sujeitos com DT esclarece muitos dos riscos e
beneficios da reposicao em idosos (SNYDER et al., 2018).

A reposicao da testosterona aumentou a atividade sexual, o desejo sexual e a
funcdo erétil. No teste de funcgéo fisica, a testosterona ndo aumentou a distancia
percorrida em 6 minutos em homens cuja velocidade de caminhada era lenta. No teste
de vitalidade, a testosterona ndo aumentou a energia. No teste da funcao cognitiva, a
testosterona ndo melhorou a fungcédo cognitiva. No teste de anemia, a testosterona
aumentou a hemoglobina. Na fungcéo 0ssea, a testosterona aumentou a densidade
mineral 6ssea volumétrica e a forca estimada da coluna vertebral e do quadril. No
cardiovascular, a testosterona aumentou o volume da placa nao calcificada da artéria
coronaria, avaliada por angiografia tomogréafica computadorizada. Ndo houve eventos
adversos cardiovasculares ou da préstata maiores que o placebo (SNYDER et al.,
2018).

Resumidamente, a resposta na fungdo sexual foi positiva, como esperada, mas
o resultado na funcéo fisica e vitalidade néo teve dados animadores, além de que o
aumento da placa coronariana foi preocupante, apesar do nimero de individuos
analisados ndo permitir extrapolacdo dos seus resultados. Ainda sdo dados
frustrantes sobre o tratamento em idosos que nos faz desejar novos TTrials, com
maior nimero de individuos e de tempo de seguimento. Sabemos o quao dificil € essa
execucao assim como o gasto financeiro, que no TTrials foi de 50 milhdes de délares.

A reposicdo de testosterona é controversa, pois a despeito dos beneficios
postulados e da inconteste melhora nos sintomas relacionados a sexualidade, os
efeitos colaterais, mesmo que relativamente poucos, por vezes sao significativos. Os
principais guidelines posicionam-se contra a reposicdo de testosterona baseado
apenas nos seus niveis sericos, devendo cada prescri¢ao ser individualizada pesando
riscos x beneficios (AL-SHAREFI; QUINTON, 2020; BHASIN et al., 2018; MULHALL
et al., 2018; SALONIA et al., 2021).

Esses dados reforgam ainda mais a importancia das agdes preventivas para
manuten¢cdo da testosterona e impulsiona a busca pela melhor compreensdo do
assunto.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Vulnerabilidade em salde no contexto do envelhecimento

A melhor compreensdo do tema na nossa dissertacao inclui a tentativa de
caracterizacdo do fenbmeno de saude e doenca pela descricdo das populacdes de
acordo com determinadas caracteristicas e associacfes. Afinal, € este um dos
preceitos da epidemiologia clinica, um dos pilares da saude coletiva (PAIM; ALMEIDA-
FILHO, 2016).

Nesse contexto, ndo podemos deixar de abarcar o conceito de “vulnerabilidade”
em saude, termo que, de maneira contemporanea, vem superando o conceito de risco
como nova proposta da saude coletiva (AYRES et al., 2006).

O termo vulnerabilidade tem sido empregado para designar as suscetibilidades
das pessoas a problemas e danos a saude (BERTOLOZZI et al., 2009). Ha
aplicabilidade deste termo em diferentes areas do conhecimento, inclusive por 6érgaos
internacionais e governamentais para analise da relacdo entre o processo saude-
doenca e as condicdes de vida das populacdes (DIMENSTEIN; CIRILO NETO, 2020).

O conceito de vulnerabilidade pode ser entendido por trés dimensfes
interdependentes: vulnerabilidade individual, vulnerabilidade social e vulnerabilidade
programatica (AYRES et al., 2006)

A individual compreende o0s aspectos bioldgicos, emocionais, cognitivos,
atitudinais e referentes as relacfes sociais. A social é caracterizada por aspectos
culturais, sociais e econdmicos que determinam as oportunidades de acesso a bens
e servicos. A programatica refere-se aos recursos sociais necessarios para a protecao
do individuo a riscos a integridade e ao bem-estar fisico, psicoldgico e social,
compreende também a avaliacdo dos programas para responder ao controle de
enfermidades, além do grau e qualidade de compromisso das instituicbes, dos
recursos, da geréncia e do monitoramento dos programas nos diferentes niveis de
atencdo (AYRES et al., 2006; RODRIGUES; NERI, 2012).

O grau de vulnerabilidade submete-se a uma série de combinagbes dos
elementos presentes nos dominios fisico, social e programatico tanto no momento
atual, bem como nas experiéncias relativas a cada um deles no passado, e como 0s
individuos lidam com as facilidades e dificuldades da vida (BARBOSA; OLIVEIRA,;
FERNANDES, 2019).
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A populacéo idosa encaixa-se no conceito de vulnerabilidade em todas suas
dimensdes, portanto um grupo com maior suscetibilidade ao agravamento de
doencas, desenvolvimento de complica¢des, além de maior mortalidade.

O envelhecimento implica em aumento do risco para o desenvolvimento de
vulnerabilidades de natureza biolégica, socioeconémica e psicossocial, em virtude do
declinio biologico tipico da senescéncia, 0 qual interage com processos socioculturais,
com os efeitos cumulativos de condi¢cfes deficitarias de educacao, renda e salude ao
longo da vida e com as condi¢des do estilo de vida atual. Em maior ou menor grau,
aspectos individuais, coletivos, contextuais e histéricos das experiéncias de
desenvolvimento e de envelhecimento, geram possibilidades de adoecimento e
dificuldades de acesso aos recursos de protecdo disponiveis na sociedade
(RODRIGUES; NERI, 2012).

Embora a senescéncia possa ser compreendida como um processo nao
patologico, h4 uma inevitavel diminuicdo progressiva da reserva funcional, que em
condicbes de sobrecarga e na vigéncia de complicacGes fisicas ou emocionais,
favorece a instalacao de quadros patolégicos cronicos, caracterizando, dessa forma,
a senilidade, que pode favorecer a vulnerabilidade (RODRIGUES; NERI, 2012).

E fundamental identificar condicionantes e determinantes do processo
saude/doenca nos idosos, em particular no que tange a capacidade funcional, a qual
€ dimensionada em termos de habilidade, independéncia e capacidade para realizar
determinadas tarefas cotidianas relativas ao cuidado pessoal e a protecdo. O
desempenho funcional nas atividades basicas e instrumentais da vida diaria tem sido
um parametro amplamente aceito e reconhecido para avaliacdo da capacidade
funcional. A perda da funcionalidade contribui significativamente para o
comprometimento da qualidade de vida da pessoa idosa, de seus familiares e
cuidadores (BARBOSA; OLIVEIRA; FERNANDES, 2019).

Pessoas idosas experimentam sentimento de vulnerabilidade devido ao
declinio na saude fisica e ou mental. Fatores como a deterioracdo da saude,
diminuicdo dos sentidos, déficits cognitivos, declinio psicolégico, episodios
recorrentes de quedas e fragilidade, estiveram fortemente relacionados. A presenca
ou a auséncia de problemas fisicos, psicoldgicos ou sociais influenciam portanto na
qualidade de vida e na percepcéo de sautde (BROCKLEHURST; LAURENSON, 2008;
SARVIMAKI; STENBOCK-HULT, 2016).
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Nas reflexdes sobre a vulnerabilidade em idosos alinha-se o grande niumero de
idosos com analfabetismo, concomitancia de doencas cronicas, baixos rendimentos,
isolamento, soliddo e escassez de redes de suporte sociais eficientes (ALTEROVITZ;
MENDELSOHN, 2013; DE BRITO et al.,, 2018). Idosos residentes em bairros
socialmente vulneraveis apresentam um significativo comprometimento funcional,
devido aos baixos saléarios, reduzida escolaridade, menor participacdo na comunidade
e insatisfacdo com a vida social (AN; XIANG, 2015; BARBOSA; OLIVEIRA;
FERNANDES, 2019).

Apesar de nédo especificados neste trabalho, estes diversos fatores deveréo
sempre estar na perspectiva das analises dos diferentes estudos envolvendo idosos.

Na abordagem da velhice na perspectiva de género, dentre os homens, que foi
nossa populacdo estudada, a velhice, como fendmeno universal, pode significar
“aposentadoria”, “dependéncia”, “doenga” e “finitude”. Alguns idosos consideram a
velhice um fendmeno “ameacador’ para sua corporeidade, por isso, amedronta
(FERNANDES; GARCIA, 2010).

A obesidade, outro importante tema estudado nessa dissertacdo, também
merece ser debatida a partir do construto da vulnerabilidade.

A obesidade é uma epidemia e seus indicadores antropométricos estdo
consistentemente associados a maior vulnerabilidade social (FREITAS; MORAES,
2016).

O que parece um paradoxo (obesidade e vulnerabilidade social) é
principalmente justificado pela insegurangca alimentar, quando 0 acesso e a
disponibilidade de alimentos sdo escassos. As escalas de inseguranca abrangem
situacdes de alimentacdo de ma qualidade devido quantidade e qualidade adequadas,
até a fome em larga escala. A situacdo pode ser cronica ou transitéria e o acesso pode
ser limitado a algum momento do ano, devido a falta de dinheiro e outros recursos. Se
uma familia ndo tem acesso regular e permanente a alimentacao, ela esta em situacéo
de insegurancga alimentar. A troca da qualidade dos alimentos com o objetivo de
otimizar os recursos financeiros € muito comum nas familias de baixa renda, e uma
das consequéncias é a obesidade (BROWN et al., 2019; DHURANDHAR, 2016).

Ainseguranca alimentar € uma grande preocupac¢ao de saude publica, acomete
11,8% das familias do pais mais rico do mundo, que s&o os Estados Unidos (BROWN
et al., 2019). Nos paises em desenvolvimento 0os dados sdo ainda mais preocupantes,

como os dados do Brasil: resultados de um inquérito recente mostrou que menos da
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metade dos domicilios brasileiros (44,8%) tinha seus(suas) moradores(as) em
seguranca alimentar (TITTONELL et al., 2021).

A questao alimentar € ponto critico também um maior risco de Deficiéncia de
Testosterona, isoladamente: ha associacado descrita entre o consumo de dieta com
maior ingest&do de gordura saturada e carboidratos refinados, que tem sido chamada
de dieta pro- inflamatéria, associada a menor ingestdo de frutas e vegetais frescos
(ZHANG et al., 2021).

Ha diversas teorias que tentam explicar essa associacao: a teoria de que esses
“alimentos inflamatdrios” estimulem as citocinas pro-inflamatérias, incluindo IL-6, IL-
1b e fator de necrose tumoral-a que podem modular o eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal para inibir a secrecao de testosterona; ha a teoria recentemente proposta de
“Gelding” (endotoxina intestinal que leva a um declinio da fungdo gonadal), que sugere
gue uma dieta rica em calorias e gorduras quebre a integridade da barreira mucosa
intestinal e resulte em endotoxemia metabdlica, um estado proé-inflamatério e
consequente hipogonadismo (KELTON et al., 2018); e ainda ha a teoria do aumento
da prevaléncia de “Leaky gut’, ou intestino permeavel, onde um grau leve de
inflamacédo intestinal possibilita entrada dos alimentos inflamatérios (ZHANG et al.,
2021).

A vulnerabilidade social também repercute em menor tempo de atividade fisica,
com desfecho para a obesidade (AN; XIANG, 2015).

Ha sempre que se atentar para as questdes da inatividade fisica e habito
alimentar relacionados a obesidade e ha autores que consideram a obesidade como
doenca de “contagio social” (EJIMA; AIHARA; NISHIURA, 2013; HUANG et al., 2016).

Valendo-se da impossibilidade de restringir a génese de processos a questao
da auséncia ou insuficiéncia de renda, a vulnerabilidade vem se delineando como
categoria que equaciona mais amplamente a problematica, como parametro de
reflexdo e atuacao para politicas publicas (DO CARMO; GUIZARDI, 2018).

Em um contexto bastante atual, ndo se pode deixar de citar a pandemia do
COVID 19, que realgcou de maneira pungente as iniquidades sociais e realgcou a
vulnerabilidade do segmento idoso sobremaneira, com mortalidade catastrofica que
chegou a mudar os indicadores sociais, como diminui¢do da expectativa de vida dos

brasileiros em quase dois anos desde inicio da pandemia (CASTRO et al., 2021).
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Ser idoso no contexto da pandemia envolve vulnerabilidade ndo sé no maior
risco de adoecer da doenca, como vulnerabilidade social pelas consequéncias do
isolamento social e todas suas repercussdes envolvidas (CHEN et al., 2021).

Afora o contexto da pandemia, o envelhecimento por si so favorece a busca
acentuada por servicos de saude. As queixas para obtencdo de consultas médicas
lamentavelmente caminham neste mesmo sentido. Estudos demonstram que ainda
ha uma parcela significativa de pessoas idosas que nao realizam acompanhamento
médico regularmente, dada a ineficiéncia de atendimento préximo de sua residéncia
e a distancia dos grandes centros de referéncia (BARBOSA; OLIVEIRA;
FERNANDES, 2019).

O perfil socioeconémico exerce influéncia na busca por tais servigos. Os idosos
mais envelhecidos e com menor nivel de escolaridade, demonstraram menor busca
pelos servigos de saude. Ademais, tratamentos prolongados, efeitos colaterais das
drogas e o préprio desconhecimento sobre a evolucdo da doenca interferem na
motivacdo das pessoas em busca ao atendimento qualificado (BRAGA et al., 2010).:

Esses dados certamente devem ser considerados ao se avaliar a amostragem
ambulatorial deste trabalho.

Ressalta-se que a maioria dos servicos de saude ainda sdo pautados em
praticas curativistas, com baixa énfase nas condicGes cronicas e nas necessidades
especificas advindas com o envelhecimento. Verifica-se a violagdo dos direitos da
populacdo idosa através da omissao do Estado na oferta e na avaliacdo de instituicdes
que oferecem assisténcia, assim como a falta de capacitacdo dos profissionais de
salde para orientar o idoso e seu cuidador. Logo, € necessario avaliar periodicamente
a integralidade e a equidade das acdes, assim como O acesso aosS Servicos, a
qualidade destes e a existéncia de equipes multidisciplinares, dirimindo a
vulnerabilidade programatica na populacéo assistida (AYRES et al., 2006).

E essencial associar a vulnerabilidade também & precariedade no acesso a
garantia de direitos e protecdo social que caracteriza a ocorréncia de incertezas e
insegurancas e o fragil ou nulo acesso a servigos e recursos para a manutencao da
vida com qualidade em idosos (DO CARMO; GUIZARDI, 2018).

Embora o termo “vulnerabilidade” seja amplamente utilizado em diversas
disciplinas, sobretudo na Saude Coletiva, ainda é incipiente as producdes cientificas
no ambito da Saude do ldoso, principalmente a nivel nacional (BARBOSA; OLIVEIRA,;
FERNANDES, 2019). O conceito da vulnerabilidade, definido como o individuo que
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ndo necessariamente sofrera danos, mas apresenta-se mais suscetivel, visto que
possui desvantagens significativas, repercute sobretudo na qualidade de vida.
Ressalta-se que o estado de vulnerabilidade associa se a situacfes e contextos
individuais e, sobretudo, coletivos (DO CARMO; GUIZARDI, 2018).

A acepcao da vulnerabilidade como parametro de reflexao e atuacao implica o
reconhecimento da concomitancia de fatores éticos, politicos e técnicos contornando
a incidéncia de riscos nos territorios e a capacidade humana para o seu
enfrentamento.

A wvulnerabilidade do grupo de idosos deve ecoar em todos 0s atuais
planejamentos de saude, incluindo planejamento nacional, com constantes
reformulacbes e adaptacbes na Politica de Saude do ldoso, com politicas mais
condizentes com a realidade, assim como planejamento mundial. E salutar o empenho
da Organizacao das Nac6es Unidas que declarou essa década (2020-2030) como a
Década do Envelhecimento Saudavel, demandando acdes em varios niveis e areas.

O idoso possui caracteristicas peculiares quanto a apresentacao, instalacédo e
desfecho dos agravos em saude, traduzidas pela maior vulnerabilidade, necessitando
de fato de intervenc¢des multidimensionais e multissetoriais com foco no cuidado e
prevencao (BRASIL, 2014).

A proximidade com os idosos faz parte da rotina diaria da pesquisadora que
vivencia de perto a problematica da vulnerabilidade e enxerga a possibilidade de
mudancas nesse paradigma, o0 que certamente s6 ocorrerdo com construcdo de novas
politicas publicas. A compreenséo dos fatores envolvidos facilitara a construcdo de

novas abordagens.



46

5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

e Avaliar aspectos epidemiolégicos da Deficiéncia de Testosterona em homens

idosos na regido metropolitana de Feira de Santana/BA.

5.2 Objetivos especificos

e Avaliar as prevaléncias da Deficiéncia de Testosterona nos idosos em geral e
nos subgrupos, e comparéa-las a homens de meia idade.

e Avaliar a associacédo entre DT e Sindrome Metabdlica.

e Avaliar a associacdo entre DT e os componentes da Sindrome Metabdlica.

e Validar um nomograma desenvolvido a partir da combinacédo dos componentes

da Sindrome Metabdlica para predicdo de DT na populacao idosa.
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6 METODOS

6.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo com abordagem quantitativa, do tipo exploratéria, de
corte transversal/seccional. Foram analisados dados de homens idosos com idade
acima de 65 anos avaliados em um Servico de Urologia em Feira de Santana, no
periodo de 2014 a 2020.

Dados de homens de meia idade, entre 45 e 64 anos, colhidos no mesmo

servico, foram utilizados como parametro de comparacao.

6.2 Procedimentos e instrumentos para coleta de dados

Trata-se de um estudo transversal, observacional realizado a partir de um
banco de dados construido com informagBes clinicas e laboratoriais,
prospectivamente coletadas em atendimentos clinicos de rotina realizado de setembro
de 2014 até marco de 2020.

Neste banco constam as informacdes: idade, presenca de Hipertenséo Arterial
Sistémica (HAS), circunferéncia abdominal, niveis de glicose e do perfil lipidico, e os
valores dos niveis séricos de testosterona. Foram considerados com Deficiéncia de
Testosterona sujeitos com Testosterona Total inferior a 300 ng/dL, conforme
preconizado na literatura (BHASIN et al., 2018; MULHALL et al., 2018).

O diagnostico da Sindrome Metabdlica foi realizado de acordo com os critérios
padronizados pela NECP-ATP Il (GRUNDY et al., 2005; LIPSY, 2003), a partir da

presenca de trés ou mais dos componentes descritos no quadro a seguir.
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Quadro 2: Critérios de diagnéstico da Sindrome Metabdlica (NCEP-ATPIII)
COMPONENTES NIVEIS DE REFERENCIA

Obesidade abdominal por meio da | Circunferéncia Abdominal> 102 cm

circunferéncia abdominal

Triglicerideos 2150 mg/dL
HDL Colesterol Homens <40 mg/dL
Presséao arterial 2130 mmHg ou = 85mmHg ou uso de

anti-hipertensivo

Glicemia de jejum =100 mg/dL ou uso de hipoglicemiantes

Fonte: Adaptado de Grundy et al (2015).

Em relacdo a obesidade, além da avaliacéo dicotbmica, presenca ou auséncia
pelo critério da NCEP, avaliamos diferentes pontos de corte de circunferéncias
abdominais e associacdo com a DT: <94 cm, de 94 a 102 cm, de 103 a 109, e 2110
cm; estes numeros provém de estudos que associam as diferentes circunferéncias a

diferentes desfechos.

Nomograma

O modelo a ser validado foi descrito inicialmente em trabalho anterior (NOVAES
et al., 2018).

Resumidamente, buscou-se avaliar a Deficiéncia de Testosterona com base
num sistema de pontuacao gerado a partir de um modelo de regressao logistica. Este
sistema atribui uma pontuacédo para cada uma das variaveis preditoras consideradas.
Desta forma, € possivel gerar um escore totalizando-se as pontuacfes para cada
paciente, sendo que, quanto maior a pontuacdo, maior sera a probabilidade de
Deficiéncia de Testosterona.

O nomograma foi construido a partir do nUmero de componentes da Sindrome
Metabolica, sendo atribuido um valor preditivo para cada componente, a saber:
aumento da circunferéncia abdominal =10, TGL alto =6, HDL baixo =4, niveis elevados

de Glicose =2 e hipertensao arterial sistémica 1.
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6.3 Analises dos dados

As variaveis quantitativas estdo descritas por suas medidas de tendéncia
central (médias ou medianas) e pelas respectivas medidas de dispersdo (desvio
padrdo, variacao interquartil ou valores minimo e méaximo), enquanto as nominais ou
qualitativas por seus valores absolutos, percentagens e proporcoes.

Para comparacéo das diferencas das variaveis continuas, utilizamos o teste t
de Student ou o teste de Mann-Whitney. Na comparacdo dos dados categoricos,
utilizamos os testes de Fisher ou do qui-quadrado e suas variantes.

Razdes de Prevaléncia ou Odds Ratio (OR) foram utilizadas na descricdo da
magnitude das associa¢cdes com 0s respectivos Intervalos de confianca de 95% como
medidas de preciséo dos resultados.

A Receiver Operating Characteristic (Curva ROC) foi empregada para a
avaliacdo das propriedades diagnosticas do Nomograma.

Modelos de Regresséo foram empregados na avaliacdo da interacdo entre as
associacles, ou seja, testosterona e SM, além de testosterona e cada componente
isolado da SM.

Resultados com valores de p menores que 0,05 (p<0,05) foram considerados
estatisticamente significativos.

Para as analises foram utilizados os programas estatisticos computacionais
GraphPad Prism, versao 9.0.2, GraphPad Software, San Diego CA, USA e MedCalc®
Statistical Software version 20 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).

6.4 Aspectos éticos

Trata-se de estudo aninhado ao projeto “Desenvolvimento e validagédo de um
nomograma para predicdo de hipogonadismo masculino”, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) com
parecer numero 3.057.301, CAAE 97443018.3.0000.0053 e registrado no CONSEPE
sob 0 numero043/2019.
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7. RESULTADOS

Populagcao Estudada

Foram estudados 3479 homens com idade mediana de 60[53-69] anos, e

divididos em 4 grupos etarios. A distribuicdo esta detalhada na (tabela 1).

Tabela 1: Subdivisdo dos grupos estudados de acordo com a idade

IDADE (ANOS) SUBGRUPOS N (%)
Adultos
45-64 Homens de Meia-ldade 2168 (62,3%)
Idosos
65-74 Idosos jovens 805 (23,1%)
75-84 Idosos — idosos 404 (11,6%)
85+ Muito idosos 102 (2,9%)

Fonte: Tiraboschi (2021).

Dados descritivos gerais da amostra estudada

Sindrome Metabdlica foi observada em 1148 (32,9%) sujeitos da amostra. As
medianas dos componentes metabdlicos e a prevaléncia das disfuncbes estédo

detalhados na tabela 2.

Tabela 2: Mediana dos dados gerais da coorte

Mediana Disfuncéo N(%)
Glicemia 96 [88-107] 1350 (38,8%)
Triglicerides (TGL) 136 [97-183] 1479 (42,5%)
HDL 45 [39-52] 979 (28,1%)
CA 98 [92-105] 1115 (32,1%)
HAS 1801 (51,8%)

Fonte: Tiraboschi (2021).
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Deficiéncia de Testosterona

A prevaléncia global de DT foi de 19,34% [IC95%= 18,07-20,69] e nao diferiu
entre idosos e ndo idosos (p=0,965), nem tampouco entre os grupos de idosos
(p=0,795) (Grafico 1).

A idade nao diferiu entre aqueles com e sem DT, respectivamente 61 [54-60] e
60 [53-69] anos (p=0,459).

A prevaléncia de DT foi de 19,4%[IC95%= 17,8-21,1] em homens de meia
idade, 20% [IC95%= 17,4-23,9] no grupo dos idosos jovens, 18,1% [IC95%= 14,7-
22,1] nos idosos-idosos, e de 18,6% [IC95%=12,5-27,3] nos muito idosos.

Grafico 1: Prevaléncia de DT entre os grupos.

p =0.965
25 p =0.795
20:... 1 oo offo o o b o o d e o o«
= 154 -
)]
X
10+
5_
o 1 1 1
45-64 65-74 75-84 > 84

Fonte: Tiraboschi (2021).
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Associagdo entre componentes da Sindrome Metabdlica e Deficiéncia de

Testosterona

A anadlise de associagao entre os componentes da Sindrome Metabdlica e a

Deficiéncia de Testosterona foi positiva para todos os componentes, assim como para

a Sindrome Metabdlica.

A prevaléncia dos componentes da Sindrome Metabdlica nos grupos, a

magnitude das associagdes estimada pela analise univariada, e as interagdes no

modelo multivariado estdo descritas na Tabela 3.

Tabela 3: Associacao entre componentes da Sindrome Metabdlica e DT

DT % Sem DT % Univariada P Multivariada p

n= N=2807 Odds Ratio Odds Ratio

672 [1C95%)] [1C95%)]
CA> 422 62,8 693 24,7 5,15[4,30-6,15] <0,0001 4,09[3,39-4,93] <0,0001
GLlI 351 52,2 999 355 1,98[1,67-2,34] <0,0001  1,39[1,15-1,67] 0,0006
HAS 423 62,9 1378 49,1 1,76[1,48-2,09] <0,0001  1,23[1,01-1,48] 0,0341
TGL 416 61,9 1063 37,8 2,66[2,24-3,17] <0,0001  1,90[1,58-2,29] <0,0001
HDL 262 38,9 717 255 1,86[1,56-2,23] <0,0001  1,40[1,15-1,69] 0,0006
SMET 395 58,7 753 26,8 3,89[3,26-4,63] <0,0001 - -

Fonte: Tiraboschi (2021).
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Prevaléncia de Deficiéncia de Testosterona de acordo com a Circunferéncia
Abdominal

Observamos significativa diminuicdo dos valores séricos da testosterona
(p<0,001), assim como aumento da prevaléncia de DT (p<0,001) com o aumento da
circunferéncia abdominal.

Os valores séricos da testosterona foram respectivamente de 490 [381-625],
438 [348-550], 362 [270-479] e 324 ng/dL [254-428] e a prevaléncia de DT foi de 8%,
12%, 33% e 44%, naqueles com CA <94, de 94 a 102, de 103 a 109, e 2110 cm. Tais
dados estdo ilustrados no grafico 2.

Gréfico 2: Prevaléncia de DT de acordo com a Circunferéncia Abdominal
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Fonte: Tiraboschi (2021).
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Acuracia do Nomograma para prever DT em idosos a partir dos diversos
Componentes da Sindrome Metabolica

A acuracia do “MetS Nomograma” em discriminar os idosos com e sem DT
estimada pela area sob a Curva ROC foi de 74,5% (p<0,001).

Escore >10 foi o ponto de corte com melhor poder discriminatério com
Sensibilidade de 63% e Especificidade de 77%, e indice de Probabilidade de 2,8.

Grafico 3 - Curva da acuracia do Nomograma/ Curva ROC
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Fonte: Tiraboschi (2021).
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8 DISCUSSAO

A prevaléncia global de Deficiéncia de Testosterona foi de 19,34% nesse
estudo. Essa prevaléncia esta de acordo com os dados disponiveis da literatura, que
sugere uma taxa em volta dos 20% em estudos com critérios semelhantes (quando
nao sao considerados sinais ou sintomas) (ARAUJO et al., 2004; HARMAN et al.,
2001; SMITH; FELDMAN; MCKINLAY, 2000; VERMEULEN; KAUFMAN, 2002).

Na auséncia desta especificacdo, ha consideravel heterogeneidade na
prevaléncia da baixa testosterona em homens, que varia desde 2,1 a 38,7% nos
diversos estudos, devido a grande variabilidade nao sé da definicao operacional, bem
como devido as diferentes populacdes de pacientes, desenho do estudo, periodo de
estudo e geografia (ZAROTSKY et al.,, 2014). Acredita-se que, com o aumento
epidémico da obesidade em todos os continentes, paradoxalmente mesmo nos paises
mais pobres e historicamente associados a desnutricdo, estes numeros tenderao a se
tornar mais homogénos.

No presente trabalho ndo foram encontradas diferengcas de prevaléncia de
Deficiéncia de Testosterona em idosos em relacdo a homens de meia idade, assim
como nao houve diferenga entre os agrupamentos de idosos por diferentes faixas
etarias. Demonstrou-se, de modo ainda mais definitivo, o pouco efeito da idade neste
processo, pois a idade nao diferiu entre aqueles com e sem DT, respectivamente 61
[54-60] e 60 [53-69] anos.

Acredita-se que a diminuigdo dos niveis de testosterona associada a idade
parece ser mais significativa e perceptivel em estudos longitudinais do que em
estudos transversais. Argumenta-se que isso decorra de um viés de selegao para
idosos mais saudaveis em estudos transversais (KAUFMAN et al., 2019; KAUFMAN;
VERMEULEN, 2005).

Esse viés de selecao de fato pode estar presente neste trabalho. Foi realizado
em um ambulatério geral, com procura por atendimento por idosos relativamente mais
saudaveis. Por outro lado, foram obtidas média de Deficiéncia de Testosterona
semelhantes aos da literatura, o que talvez minimize o viés.

Importante ressaltar a semelhanga dos dados alcangados nesse estudo com
os dados da literatura. A presente amostra decorre de uma populacéo do semi-arido
baiano, com caracteristicas raciais e sociais peculiares, que, apesar de nao terem sido

detalhadamente descritas no trabalho, compdem esta populagdo. Reforgca-se a ideia
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de que na regido, a despeito das diferengas socio-culturais e econdmicas, as
interacdes que levam a DT est&do presentes na mesma monta que em outros lugares
do mundo.

Conseguiu-se avaliar mais de uma centena de idosos muito idosos, com 85 ou
mais anos, e demonstrar que nao diferiram no padrao de testosterona em relagao aos
demais grupos. Existem poucos estudos sobre testosterona em homens com mais de
80 anos (CONNOLLY et al., 2017; HARMAN et al., 2001; YEAP et al., 2007). A maior
parte das séries de testosterona inclui homens até os 79 anos de idade, como
analisaram os robustos Four Cohort Studies nos Estados Unidos e na Europa, com
9054 homens (TRAVISON et al., 2017), além de outras grandes séries, como o
Massachusetts Male Ageing Study (FELDMAN et al., 2002), ou o Odense Androgen
Study (FROST et al., 2013).

Na maioria das vezes, quando ha octagenarios e mais velhos, eles estdo sub-
representados (HANDELSMAN et al., 2015; ORWOLL et al., 2006). Outros trabalhos
também demonstraram que octagenarios mantiveram niveis estaveis de testosterona
com o envelhecimento (CONNOLLY et al., 2017). Acredita-se que esta seja uma
contribuicdo interessante do presente estudo.

Demonstramos associacao robusta entre a Deficiéncia de Testosterona e a
obesidade, aqui avaliada a partir da circunferéncia abdominal.

Sujeitos com CA aumentada tiveram aproximadamente 5 vezes mais chance
de apresentarem DT. O aumento da circunferéncia abdominal estava presente em
aproximadamente 2/3 dos individuos com DT e em menos de 1/4 daqueles sem DT.
Esse efeito é ainda mais perceptivel quando analisa-se além da divisdo binaria, ainda
de um modo categdrico, porém mais amplo, pelos quatro grupos de circunferéncias
abdominais crescentes. O efeito protetor da auséncia da obesidade e o deletério dela
€ ainda mais claro.

A associacao entre a obesidade e a Deficiéncia de Testosterona & bem
estabelecida, apesar de ainda faltarem dados e definicdes mais especificos, ou de
muitas vezes a relagdo de causa consequéncia ndo ser muito clara, pela
bidirecionalidade: testosterona baixa € consequéncia e por vezes causa da obesidade
(FERNANDEZ; CHACKO; PAPPACHAN, 2019).
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A associagao entre nivel baixo de testosterona e obesidade vincula uma
tendéncia epidemioldgica significativa, que € uma diminuigdo continua ou secular nos
niveis de testosterona sérica masculina com o tempo (MAZUR; WESTERMAN;
MUELLER, 2013; TRAVISON et al., 2009).

Outra tendéncia secular é o aumento alarmante da obesidade em todo o
mundo. A prevaléncia da obesidade quase triplicou desde 1975, com repercussao
negativa em varias esferas da saude. Em verdade a obesidade ja atingiu proporcdes
epidémicas, com quase 2 bilhdes de pessoas com sobrepeso e pelo menos 650
milhdes com obesidade clinica (CARRAGETA et al., 2019).

Uma associagao dos dois fendmenos € quase intuitiva. Isso nos leva a reflexao
do quanto a tendéncia secular de queda da testosterona nao esta embutida na
tendéncia secular do aumento da obesidade, reflexo dessa ultima. A queda da
testosterona ndo se justificaria pelo envelhecimento cronoldgico em si, mas pelo
acumulo de comorbidades associadas a idade, como a obesidade (AL-SHAREFI,
QUINTON, 2020; MAZUR; WESTERMAN; MUELLER, 2013).

Vislumbra-se que o aparente “efeito protetor da idade” descrito nas séries
iniciais desapareca ou até ja tenha desaparecido em consequéncia, dentre outros
aspectos, do aumento acelerado da obesidade e comorbidades correlatas.

Este trabalho avaliou a obesidade a partir da medida da circunferéncia
abdominal. Aferir obesidade por meio da circunferéncia abdominal € uma maneira facil
e cada vez mais aceita na literatura. Dada sua simplicidade e acuracia tem se
qualificado como eficaz medida vital de avaliagdo clinica, a semelhanca de quando
faz-se a afericao da pressao arterial (ROSS et al., 2020; ROTTER et al., 2018; WHO,
2011).

A circunferéncia da cintura esta fortemente associada a todas as causas de
mortalidade cardiovascular, com ou sem ajuste para o IMC, reiterando sua utilidade
na saude publica (ROSS et al., 2020).

Os resultados mostraram que apenas 8% dos individuos com circunferéncia
abdominal abaixo de 94 cm tiveram déficit de testosterona, taxa que aumentou para
12% naqueles com circunferéncia abdominal entre 94 a 102 cm e entado saltando para
33% nos individuos com circunferéncia abdominal entre 103 a 109 cm e chegando
aos 44% dos individuos com circunferéncia abdominal acima de 110 cm.

Ou seja, quando a Deficiéncia de Testosterona foi avaliada a partir das medidas

de circuferéncia abdominal, houve associagdo entre as maiores circunferéncias
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abdominais e o aumento da Deficiéncia de Testosterona. Entende-se que esses
dados reforgcam a importancia da obesidade na fisiopatologia complexa e controversa
do déficit hormonal de testosterona.

Um trabalho bastante similar, que estudou predi¢cao de testosterona a partir da
medida de circunferéncia abdominal encontrou que o ponto de inflexdo na curva roc,
melhor ponto para predicdo de Deficiéncia de Testosterona foi 104 cm da
circunferéncia abdominal (ROTTER et al., 2018).

A maioria dos guidelines, como o utilizado para esse trabalho (NCEP-ATP lll)
adota o ponto de corte de 102 cm para homens como aumento do risco (GRUNDY et
al., 2005); mas ha estudos que ja sugerem aumento de risco para o ponto de corte de
94 cm (WHO, 2011), assim como ha associagao entre obesidade grau 1 a partir da
circuferéncia abdominal de 110 cm, que foi outro dos pontos de corte da circunferéncia
abdominal escolhido para ser utilizado neste estudo (ARDERN et al., 2004).

A obesidade é um dos pilares da Sindrome Metabdlica. Neste trabalho obteve-
se associagao com o déficit de testosterona maior para a obesidade, do que para a
prépria Sindrome Metabdlica, refletindo a relevancia da obesidade no déficit de
testosterona.

Estudos prévios, consonantes a esse, j& mostraram que a obesidade € o
principal fator metabdlico envolvido com a baixa testosterona (CHENG et al., 2017,
FERNANDEZ; CHACKO; PAPPACHAN, 2019; GROSSMANN, 2018).

Nesta série, Sindrome Metabdlica esteve fundamentalmente associada a CA
aumentada, com praticamente uma superposicado nas prevaléncias.

Ha alguns dados criticos que devem ser discutidos quando a associagao entre
Sindrome Metabdlica e DT é analisada. Um deles é que a Sindrome Metabdlica é
multidimensional, operacionalizada como trés ou mais de cinco componentes,
resultando em 16 possiveis combinagdes, as quais podem apresentar fisiopatologia e
consequéncias diferentes, dependendo dos fatores presentes (KUK; ARDERN, 2010).
Essa ressalva € importante para a discussdao dos nossos dados a partir de cada
componente da Sindrome Metabdlica estudado individualmente, o resultado n&o é tao
simplista.

Na presente amostragem, 32,9% dos individuos fecharam critérios para
Sindrome Metabdlica, similar as taxas dos Estados Unidos, onde estima-se que 1/3
dos adultos tenham Sindrome Metabdlica (SAKLAYEN, 2018). E uma porcentagem
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preocupante, além do que a incidéncia global da Sindrome Metabdlica vem
aumentando em todo o mundo, incluindo as sociedades orientais (JIANG et al., 2016).

Os resultados mostraram associacao entre Deficiéncia de Testosterona com
todos os componentes da Sindrome Metabdlica, independentemente. O mecanismo
subjacente entre as fortes associa¢des observadas entre Deficiéncia de Testosterona
e outros parametros metabdlicos, independentes da obesidade, permanece nao
esclarecido (CHENG et al., 2017).

O mecanismo da obesidade associado a baixa testosterona & mais bem
explicado, apesar de complexo, envolve um ciclo vicioso, com autoperpetuagao
(CARRAGETA et al., 2019). O hipogonadismo masculino demonstrou estar associado
ao excesso de morbidade e mortalidade em varios estudos clinicos (FERNANDEZ;
CHACKO; PAPPACHAN, 2019; LAOUALI et al., 2018; LOPEZ et al., 2018).
Complementarmente, Sindrome Metabdlica, obesidade e testosterona baixa sao
independentemente fatores de risco para aumento de mortabilidade e morbidade
cardiovascular, além do que, tém tido taxas crescentes,

Medidas de controle e prevencéo sao fundamentais, apesar do direcionamento
ou por onde comecar, ser um desafio. Esta fora do escopo dessa dissertacao discorrer
sobre as alternativas de combate contra a baixa testosterona, a obesidade ou a
Sindrome Metabdlica, mas algumas consideragdes e correlagdes sao importantes no
contexto da saude publica.

Combater a obesidade parece ser o maior desafio na pratica clinica e na saude
publica.

Meta-analise de estudos de intervencao indica que o tratamento da obesidade
€ um tratamento muito eficiente para reversao do hipogonadismo induzido pela
obesidade (CORONA et al., 2015). Ha aumento significativo no nivel de testosterona
em homens proporcional a quantidade de peso perdido (KELLY; JONES, 2015), na
média, cada 5% de perda de peso, aumenta a testosterona em 50 mg/dl (DHINDSA
et al., 2018).

Cada vez mais as doencas metabdlicas tem sido associadas a inflamacgdes
cronicas que tém envolvidas na sua patogénese questdes ndo claramente definidas,
mas certamente envolvidas: habitos de vida, como alimentacédo e atividade fisica
(LEISEGANG; HENKEL; AGARWAL, 2019).

Acredita-se que a inflamacéao cronica seja via final comum que integre os varios

aspectos, a despeito das interacfes de causa-efeito eventualmente presentes.
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Em 2004 foi formulado pela Organizacdo das Nagdes Unidas a estratégia
global de Dieta, Atividade fisica e Saude como prioridade de Saude Publica (WHO,
2004). Tal iniciativa é fundamentada pelo racional de que a adequacgao da dieta e
implementagao de atividade fisica possibilitaria a prevengao da maioria das patologias
cronicas, como doengas metabolicas, cardiovasculares, e cancer (WAXMAN, 2004).
A adocgdo de um estilo de vida saudavel parece ser a estratégia mais importante para
controlar a obesidade e a Sindrome Metabdlica, incluindo fontes nutricionais de
qualidade adequadas e atividade fisica adequada, juntamente com o controle de peso
(LEISEGANG; HENKEL; AGARWAL, 2019).

Essa estratégia global preventiva mantém o mesmo foco, com nova elaboragao
ja refeita para anos de 2018-2030 (WHO, 2018).

Diversas questdes relativas ao Envelhecimento Populacional, da mesma
maneira, tém sido amplamente discutidas em todo o mundo e a necessidade da maior
visibilidade dessas questbes foi recentemente apoiada pelas Nag¢des Unidas, que
implantaram o Plano de Ag¢ao para a Década do Envelhecimento Saudavel (2020-
2030) (RUDNICKA et al., 2020).

Dentre tantas, uma questdo relevante € que idosos ndo sado um grupo
homogéneo e os dados devem ser desagregados para compreender melhor os varios
aspectos que afetam sua saude e bem-estar.

E esperado que, com o envelhecimento populacional, aumento da expectativa
de vida, aumento da prevaléncia de obesidade havera cada vez mais também casos
também de Deficiéncia de Testosterona (NEHRA et al.,, 2012; SEFTEL, 2006).
Investigacdes acerca da sua prevaléncia e associagdes fazem-se muito importantes,
nao s6 em nivel individual, mas principalmente na saude publica, uma vez que a
Deficiéncia de Testosterona € fendmeno potencialmente evitavel e ou reversivel
(CORONA et al., 2020; WU et al., 2008).

Além do mais, a Deficiéncia de Testosterona parece se constituir em um bom
marcador da saude, os individuos com niveis baixos de testosterona tem maior risco
de morte por todas as causas (BHASIN et al., 2010; MURALEEDHARAN; JONES,
2010), incluindo, em uma realidade recente o maior risco de adoecer pelo coronavirus
(DHINDSA et al., 2021).

Niveis normais de testosterona sdo apontados como um robusto biomarcador
de sobrevida em idosos (FERLIN et al., 2019; YEAP et al., 2014).
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Ainda ndo ha consenso na literatura sobre triagem da deficiéncia da
testosterona. Na atual conjuntura e ainda, especialmente, a partir dos achados
apresentados, ha tendéncia para apoiar a triagem, especialmente, para os pacientes
com obesidade e Sindrome Metabdlica.

Foi demonstrada uma boa acuracia do nomograma desenvolvido a partir dos
componentes da Sindrome Metabolica na populacao de idosos, o que reforca, de uma
maneira peculiar, a importancia e magnitude da associacdo da obesidade e da SM
com a DT.

E pungente a necessidade de se descortinar as diversas relagdes que colocam
idosos em situagao de vulnerabilidade, isso requer esforgo constante e compreensoes
de diversas facetas da saude do idoso, com compreensdes menos reducionistas
norteando o saber.

Espera-se que esse estudo aumente a visibilidade do tema proposto e, a partir
dos resultados, a obesidade e a baixa testosterona possam ser avaliadas sob novas
perspectivas, inclusive com a sugestdo de que a obesidade parece ser mais decisiva
para a diminui¢cao da testosterona em homens idosos do que o envelhecimento por si
sO.

Acredita-se que a simples afericdo de uma circunferéncia abdominal e a
conscientizacdo da sua repercussao negativa na saude possa mudar a historia ou,
pelo menos, a abordagem das patologias de cunho metabdlico e hormonal estudadas.

As principais limitagdes identificadas nesse estudo s&o o desenho transversal
e o fato de ter-se uma populacéo de uma area geogréafica relativamente restrita, o que
diminui a validade externa e limita a extrapolacédo dos dados.

Outra limitacao foi a impossibilidade de dosar SHBG, horménio luteinizante LH
e testosterona livre, devido as dificuldades financeiras para obter uma avaliacédo
hormonal completa. Entende-se essa como limitacdo menor. Reproduziu-se
metodologia usual exigida por prestigiados consensos como a Endocrine Society
(BHASIN et al., 2018) e a American Urological Society (MULHALL et al., 2018).

Uma coorte que acompanhasse o envelhecimento de homens de meia idade
talvez pudesse responder muitas dessas lacunas.

Projeta-se que os resultados fagcam parte da rede da Década das Nacdes
Unidas para o Envelhecimento Saudavel (2021-2030).

Os dados apresentados dialogam de modo consistente com a realidade.

Espera-se que eles se somem aos existentes para ajudar a impulsionar acoes
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nacionais e locais da saude do homem e do idoso. Anseia-se por implementacéo de
acOes que diminuam as desigualdades e promovam o envelhecimento saudavel e

qualidade de vida como Politica de Saude inalienavel.
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9 CONCLUSOES

A prevaléncia global de DT nédo diferiu entre idosos e ndo idosos, nem
tampouco entre 0s subgrupos de idosos.

N&o foi demonstrada associacéo entre envelhecimento e DT.

Houve associacdo positiva entre a DT e os componentes da Sindrome
Metabolica, com énfase para a Circunferéncia Abdominal.

Houve diminuicéo dos valores séricos da testosterona, assim como 0 aumento
da prevaléncia de DT com o aumento da CA.

O “MetS Nomograma” demonstrou boa acuracia em discriminar os idosos com

e sem DT.
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