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    PREFÁCIO




    A saúde óssea do homem é reconhecidamente negligenciada. Essa é uma preocupação mundial, pois o diagnóstico da osteoporose costuma ser feito no momento do pior desfecho: a fratura. A despeito desse fato, pouco se investe na divulgação da necessidade de um diagnóstico precoce e na prevenção das fraturas nos homens. Dra. Renata Francioni Lopes Zappala foi uma das pioneiras na atenção à saúde óssea de homens idosos no Brasil. Durante o mestrado e o doutorado em Endocrinologia pela UFRJ, sob nossa orientação, ela dedicou-se a avaliar os fatores nutricionais e hormonais envolvidos no envelhecimento masculino, que geraram publicações em periódicos nacionais e internacionais. A avaliação dos aspectos genéticos, da influência do eixo GH/IGF1 e novas possibilidades terapêuticas na osteoporose idiopática do homem foi publicada na Revista Brasileira de Reumatologia 2006;2:110-117. Ainda nessa linha, foi testada a adição de hormônio de crescimento (GH) ao tratamento da osteoporose com alendronato: os resultados positivos e inéditos constam da publicação: LOPES RF, COELI CM, VAISMAN M, FARIAS MLF. Additional beneficial effects of recombinant growth hormone in alendronate-treated patients with idiopathic osteoporosis. Endocrine Journal (Tokyo) 2009;56:851-858. Seus estudos prosseguiram avaliando uma população de homens que frequentavam o ambulatório de Urologia do Hospital Central da Aeronáutica, Rio de Janeiro. Foram selecionados 151 homens de 50 a 93 anos em boas condições clínicas e sem doenças crônicas, neoplasia prostática ou uso de medicamentos que pudessem interferir no perfil hormonal e no metabolismo mineral ósseo. A tese de doutorado, intitulada “Estudo dos eixos tireotrópico, gonadotrópico, somatotrópico e calciotrópico, dos marcadores bioquímicos de remodelação óssea e da densidade mineral óssea durante o envelhecimento em homens” trouxe conhecimentos importantes. Inicialmente, todos os 151 homens foram submetidos ao exame de densitometria óssea em coluna lombar e fêmur proximal. Foi diagnosticada osteoporose em ¼ desses homens, especialmente naqueles acima de 70 anos, idade sugerida pelas sociedades científicas para a primeira densitometria em homens. Estratificando por faixa etária, a prevalência de osteoporose foi de 48,65% nos homens de 80 anos ou mais, 34,21% entre 70-79 anos, 16,21% entre 60 e 69 anos, e de apenas 2,56% entre 50 e 59 anos. Esses dados foram publicados: LOPES RF, COELI CM, FARIAS MLF. Análise densitométrica da região femoral de homens acima de 50 anos oriundos de um ambulatório de urologia. Revista Brasileira de Reumatologia 2009;49:402-412. A seguir, foram estudados os fatores hormonais envolvidos. O declínio abrupto dos esteroides sexuais por ocasião da menopausa não tem paralelo no sexo masculino, mas o declínio lento e progressivo da produção de testosterona com o envelhecimento tem sido associado ao aumento na taxa de reabsorção e à perda óssea nos homens idosos. Nesse segundo estudo foram considerados os marcadores bioquímicos de remodelação óssea e a dosagem dos esteroides sexuais. Foi identificada correlação significativa entre a redução da densidade óssea femural e o declínio nos níveis sanguíneos de testosterona e estradiol (frações livres e biodisponíveis). Outra influência negativa foi o baixo peso, aferido pelo índice de massa corporal. O trabalho foi publicado num periódico de elevado fator de impacto e tem merecido muitas citações por outros autores: LOPES RF, FERREIRA SAGJ, COELI CM, FARIAS MLF. Low body mass index and declining sex steroids explain most age-related bone loss in Brazilian men. Osteoporosis International 2009;20:1175-1182. Também o eixo somatotrópico foi importante no surgimento da osteoporose, haja visto a correlação entre níveis progressivamente decrescentes de IGF-1 com o envelhecimento e a densidade óssea. Não foi detectada associação entre perda óssea e disfunção tireoidiana. Por fim, ficou patente a relação entre osteoporose e os distúrbios do eixo calciotrópico. Em 40% dos homens de 70 anos ou mais, foi detectada deficiência de vitamina D e consequente hiperparatireoidismo diretamente associados à perda óssea aferida por marcador bioquímico da reabsorção óssea e à osteoporose. Esses dados geraram um trabalho de conclusão no mestrado em Endocrinologia da UFRJ, sendo Dra. Renata co-orientadora. O artigo foi publicado em importante periódico internacional: MOREIRA ML, VIEIRA NETO L, MADEIRA M, LOPES RF, FARIAS MLF. Vitamin D deficiency and Its influence on bone metabolism and density in a Brazilian population of healthy Men. JOURNAL OF CLINICAL DENSITOMETRY 2017;21:91-97. 2017. Dra. Renata Francioni Lopes Zappala mantem-se ativa nos cuidados à população idosa nos hospitais da Aeronáutica onde tem trabalhado. Seu interesse em pesquisa é patente em se considerando a contínua produção científica. Sua opção pela carreira docente motivou esta publicação: boa leitura e bom proveito.




    Profa Dra Maria Lucia Fleiuss de Farias


  




  

    1. INTRODUÇÃO




    O aumento na taxa de longevidade é um fenômeno mundial. No Brasil há um crescimento absoluto e relativo da população idosa ao longo dos anos. Nos últimos 60 anos, o número absoluto de pessoas com mais de 60 anos aumentou nove vezes. Em 1940, este número era de 1,7 milhão e em 2000 de 14,5 milhões. De 2002 para 2003 o número de idosos passou de 16,0 milhões (9,3%) para 16,7 milhões (9,6%), sendo que as maiores proporções estavam no Rio de Janeiro (12,7%) e no Rio Grande do Sul (12,5%) e as menores em Roraima (3,7%) e no Amazonas (4,9%) (Indicadores sociais, IBGE 2004). Projetou-se para 2020 um contingente de aproximadamente 30,9 milhões de pessoas que terão mais de 60 anos (Beltrão e cols. 2004), não considerando entretanto a pandemia da COVID 19. O IBGE vem fazendo novas projeções da população de 2010 até 2060 e para o ano de 2022 estima-se aproximadamente que o índice de envelhecimento (IE) ( que o número de pessoas de 60 ou mais, para cada 100 pessoas menores de 15 anos de idade, na população residente em determinado espaço geográfico, no ano considerado) seja de 51,22. O IE era 29,55 em 2010 e 43,19 em 2018. Ainda não se sabe de fato qual o real impacto da pandemia da COVID 19 na População Brasileira e mundial e novas projeções devem ser realizadas, mas estima-se que o IE continue crescendo atingindo em 2030 o patamar de 71,05.




    É de se destacar e de grande interesse para a saúde que a proporção de idosos é menor entre os homens. Entretanto, apesar do predomínio da população feminina idosa (55%), há uma perspectiva de aumento da expectativa de vida em ambos os sexos, mediante as políticas de atenção em saúde (avanços na saúde e saneamento básico). No Brasil, entre os homens, as proporções de idosos de 60 anos ou mais eram iguais a 5,8%, 6,8%, 7,3% e 7,8%, respectivamente, em 1980, 1991, 1996 e 2001, e as de 80 anos ou mais eram, respectivamente 0,4%, 0,6%, 0,8% e 0,9% (Camarano 2004 e IBGE 2000). Dados mais recentes do IBGE, de projeções de 2020, mostram entre homens as proporções de idosos de 60 anos ou mais de 6,29% e de 80 anos ou mais de 0,8%, destacando-se que permanecem inferiores à de mulheres da mesma faixa etária que respectivamente 7,97 % e 1,3 %. Sem contar os óbitos por COVID 19 e sem uma certeza do impacto da pandemia nas futuras projeções de idosos ainda se estima para 2030 um crescimento da população idosa com 8,25% de homens de 60 anos ou mais e 1,15% de homens de 80 anos ou mais e 10,48% de mulheres de 60 anos ou mais e 1,89% de mulheres de 80 anos ou mais.




    Os avanços da medicina permitiram também um crescimento mais significativo dos idosos “sêniores”, chamados de muito idosos (idade igual ou maior que 80 anos). O grupo de 80 anos ou mais que correspondia a 11,5% da população a partir de 60 anos, em 1996, passou a 13,2%, em 2006 (IBGE 2006) e há projeções para 13,9% para 2030.




    No que tange ao homem, verifica-se que a diminuição da sua mortalidade foi mais lenta e sempre menor do que a observada no sexo feminino; como decorrência, atualmente, a vida média masculina é comparativamente menor em todas as regiões do Brasil. Em 2000 a expectativa de vida masculina aos 60 anos era de 19,7 anos e a feminina de 23,1 anos (Camarano 2004). Em 2030 estima-se pelo IBGE que 48,80% da população brasileira será de homens e 51,20% de mulheres.




    As transformações nos padrões de saúde/doença estão associadas às mudanças na estrutura etária populacional. Do ponto de vista da saúde, surgem novos problemas ligados a senescência masculina e ao aumento do aparecimento das doenças crônico-degenerativas, como a osteoporose (Baer e cols. 2000).




    Uma melhor compreensão dos diversos eixos hormonais na senescência e das doenças crônico-degenerativas relacionadas permitirá medidas preventivas e terapêuticas mais eficazes. No Brasil faltam estudos dos hormônios ao longo do envelhecimento masculino e sua relação com as taxas de remodelação óssea e osteoporose.


  




  

    2. OBJETIVO




    Este livro se propõe a apresentar o estudo realizado da variação dos hormônios (esteroides gonadais, prolactina, fator de crescimento insulina símile - IGF1, paratormônio - PTH, 25 hidroxicolecalciferol - 25 OHD e hormônio tireoestimulante - TSH) durante o envelhecimento em uma população de homens brasileiros, acima de 50 anos, e sua relação com a densidade mineral óssea e o metabolismo esquelético. Ele retrata os resultados das pesquisas desenvolvidas pela autora relacionados a sua tese de doutorado trazendo uma análise atualizada do envelhecimento e da osteoporose masculina. Há ainda uma coletânea de resumos apresentados em congressos nacionais, internacionais e revistas científicas, que de fácil compreensão e que visam instigar você leitor a se aprofundar ainda mais no assunto. Ao final disponibilizamos o teste de 01 minuto, da Federação Internacional de Diabetes – IDF, de avaliação do risco de osteoporose, utilizado em uma das pesquisas, que em forma de questionário com 19 perguntas, e o acesso para a versão online em português, atualizada e simplificada, para que possa responder e se conscientizar de seus fatores de risco para osteoporose visando cuidar melhor da sua saúde óssea. O teste de 01 minuto da IDF e o simplificado para verificação de risco de osteoporose podem ser aplicados em homens e mulheres e agradeço a divulgação e até a aplicação a seus familiares, amigos e /ou pacientes.


  




  

    3. REFERENCIAL TEÓRICO




    3.1 ALTERAÇÕES ENDÓCRINAS NO ENVELHECIMENTO MASCULINO




    Sabe-se que algumas alterações fisiológicas e metabólicas observadas no envelhecimento espelham deficiências hormonais e essas mudanças na dinâmica de secreção de vários hormônios podem contribuir para o envelhecimento (Shetty & Duthie 1995, Svensson e cols. 1997). Estudos em homens em grupos etários avançados têm ampliado o conhecimento sobre o sistema endócrino e demonstrado sua importância no processo de envelhecimento (Anawalt & Merrian 2001, Belanger e cols. 1994, Gooren 1996, Gray e cols. 1991a, Morley e cols. 2000, Vermeulen & Kaufman 1995, Wang & Swerdloff 2002).




    3.1.1. EIXO GONADOTRÓPICO




    A produção dos andrógenos é realizada nos testículos (95%-98%) e nas adrenais (2%-5%) sob controle do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal. Os níveis plasmáticos de testosterona no homem adulto variam, segundo a maioria dos autores, de 300 a 1.000 ng/dl com picos matinais e níveis basais no período noturno. Variações de métodos laboratoriais devem ser consideradas (Belanger e cols. 1994, Gray e cols. 1991b, Meikle e cols. 1986).




    A testosterona total circulante corresponde ao somatório: Testosterona ligada à globulina transportadora dos hormônios sexuais (SHBG) = 30%; ligada à albumina = 60%- 65%; fração livre = 1-3%. A fração de testosterona biodisponível para os tecidos corresponde àquela não ligada à SHBG (inativa).




    O envelhecimento masculino é caracterizado por um declínio progressivo dos níveis séricos de testosterona livre ou biodisponível, com uma queda de aproximadamente 50% dos 25 para os 75 anos, também havendo queda dos níveis de estradiol e aumento dos níveis de SHBG. Os homens não apresentam perda súbita dos hormônios gonadais, como ocorre na menopausa. Conceitualmente, portanto, não existe uma “andropausa”, mas sim uma diminuição hormonal contínua, com significância clínica (hipogonadismo) em cerca de 20% da população de idosos (Gettman e cols. 1999, Heaton 2001, Velasquez e cols. 1998).




    Pompeu e cols. (2003) estimaram uma diminuição de 10% da testosterona total a cada década (1%/ano) a partir dos 40 anos por mecanismos não totalmente definidos, havendo participação da SHBG circulante, cuja elevação compromete principalmente a fração biodisponível, estando os níveis de FSH e LH usualmente normais ou pouco elevados.




    Usando como base homens de 40 a 70 anos em seguimento após 7-10 anos, Feldman e cols. (2002) observaram uma tendência a queda da testosterona total em 1,6% ao ano, da testosterona biodisponível em 2% a 3% ao ano e aumento da globulina ligadora de hormônios sexuais em 1,3% ao ano.




    A redução da testosterona total é de cerca de 35% entre os 25 e os 75 anos e como consequência seus valores médios aos 75 anos são cerca de 65% daqueles encontrados em homens jovens e a TL decresce entre 50% e 60% neste mesmo período de tempo, o que resulta em níveis de testosterona biodisponível reduzidos em mais de 25% dos homens de 75 anos, no estudo de Vermeulen (2000). Este decréscimo é, sem dúvida, dependente da idade (Bonaccorsi 2001).




    Em 300 homens saudáveis de 20 a 100 anos foram observados níveis subnormais de TT e TL em apenas 1% da população com menos de 40 anos; este porcentual aumentava para mais de 10%, 20% e 40% nos grupos etários de 40 a 60, 60 a 80 e mais de 80 anos, respectivamente (Vermeulen e cols. 1996).




    Este declínio mais acentuado dos níveis de TL do que aqueles da TT seria devido ao aumento dependente da idade e da concentração da SHBG, o qual permanece até o momento não explicado (Vermeulen e cols. 1996).




    Existe uma grande variabilidade interindividual dos níveis circulantes de TT e TL nos homens idosos, os quais variam entre níveis nitidamente subnormais e nos limiares máximos da normalidade dos encontrados em adultos jovens, ainda que a proporção de homens com níveis de TL subnormais aumente com a idade. Os níveis de testosterona considerados normais para pacientes idosos têm como base os encontrados em homens jovens, não se sabendo ainda se este critério é válido para a avaliação de sua funcionalidade androgênica (Bonaccorsi 2001).




    Deve-se ainda considerar que o limiar de sensibilidade para a ação androgênica pode variar de tecido para tecido e de órgão para órgão, podendo ser diferente nos homens idosos e jovens (Vermeulen 2000).




    Além do envelhecimento em si, doenças sistêmicas e toxinas exógenas podem também constituir fatores causadores de hipogonadismo. O nível dessa diminuição é correlacionado com o estado de saúde (Schatzl e cols. 2003).




    O envelhecimento masculino é acompanhado de sinais e sintomas que lembram deficiência androgênica em jovens adultos, como diminuição da massa e força muscular, aumento de gordura abdominal principalmente visceral com resistência à insulina e perfil lipídico aterogênico, diminuição da libido e pelos sexuais, osteopenia, diminuição da performance cognitiva, depressão, insônia, sudorese e diminuição da sensação de bem-estar geral. Os primeiros achados comprobatórios da deficiência androgênica associada a senescência datam de 1958, com a constatação de concentrações diminuídas da testosterona nas veias espermáticas (Hollander & Hollander 1958) e, em 1966, a diminuição de sua produção pelas células de Leydig (Kent & Acone 1966). Estes achados foram, em seguida, confirmados por vários autores (Gray e cols. 1991b, Kaufman e cols. 1998, Vermeulen 1991, Vermeulen 2000) e, desde então, raramente contestados.




    Ainda há discordâncias quanto ao hipogonadismo do idoso, o que se explica pela diversidade das populações estudadas e pela diversidade de métodos de pesquisa utilizados, sendo que muitos dos trabalhos que negavam a deficiência androgênica selecionaram grupos de homens altamente saudáveis e não representativos de uma população idosa (Gray e cols. 1991b). Em 1994, em Congresso da Sociedade Austríaca de Andrologia, admitiu-se a existência da andropausa e estabeleceu-se a sigla PADAM (partial androgen deficiency of the aging male) para denominá-la (Gooren e cols. 1996, Gray e cols. 1991a, Vermeulen 1991, Vermeulen 2000).




    No homem idoso, a biodisponibilidade plasmática de estradiol e testosterona decrescem substancialmente, desta forma favorecendo a reabsorção óssea e lentificando a formação óssea, segundo Francis em trabalho de 2001.




    A queda dos níveis de testosterona em estudos observacionais parece interferir negativamente na massa óssea em osso trabecular e cortical. Estima-se que a prevalência de hipogonadismo seja de 5% em homens até os 29 anos e suba para 20% em homens entre 60 e 69 anos, 30% naqueles entre 70 e 79 anos e de 50% nos acima de 80 anos de idade (Harman e cols. 2001).
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