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RESUMO

Niveis de testosterona sérica ja foram relacionados a piora de fatores hematologicos, funcao e
envelhecimento vascular, c€ontribuindo potencialmente para formagcdo de trombos. Com o
envelhecimento, dados epidemioldgicos mostram declinio dos niveis de testosterona, prejuizo
da funcdo vascular e aumento-das incidéncias de doencas vasculares, como o AVE. Objetivo:
Descrever estudos que abordaram a potencial relacdo dos niveis de testosterona com a
prevencao, apresentacao clinica e prognostico do AVE. Métodos: Uma pesquisa e selecao de
artigos foi conduzida em trés diferentes bases de dados (MEDLINE, SCIELO, LILACS)
utilizando termos relacionados a testosterona e AVE (inglés e portugués), filtrada para estudos
em humanos. Apenas estudos que-abordaram algum aspecto da relacdo entre testosterona e
AVE foram incluidos para discussao no presente estudo. Resultados: A busca resultou em 12
estudos relevantes para analise e discussdo (7 observacionais, 3 transversais, 2
experimentais). Estudos. observacionais verificaram um papel protetor da testosterona na
incidéncia de AVE. Estudos transversais verificaram alteracfes endocrinolégicas, como o
hipogonadismo;-na fase aguda do AVE, bem como melhor apresentacao clinica (gravidade,
tamanho_da lesdo). Estudos experimentais controlados verificaram beneficios clinicos e
funcionais da.suplementacdo de testosterona em pacientes em reabilitacdo. Concluséao:
Apesar dos potenciais diversos beneficios destacados de niveis mais altos de testosterona no
AVE, mais estudos que abordem de forma sistematizada o papel da testosterona em aspectos
preventivos, de apresentacao clinica, e de reabilitacdo e prognéstico serdo bem vindos, para
melhor manejo e otimizacao do tratamento do AVE.
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ABSTRACT

Serum testosterone levels have already been related to endothelial function, vascular aging and
hemathological factors, possibly contributing to thrombus formation. As aging progresses,
epidemiological data shows declining testosterone levels, impaired vascular function and an
increasing incidence of vascular diseases like stroke. Objective: The aim of present paper is to
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describe studies with a possible relation of testosterone levels with stroke prevention, clinical
presentation, and prognosis. Methods: A research and selection of articles, filtering for humans
studies only, was conducted in three different eletronic scientific databases, (MEDLINE,
SCIELO, LILACS), using related and registered terms (english and portuguese) about "stroke"
and "testosterone”. Only studies that encompasses the role of testosterone in stroke and its
different clinical aspects were included in the present review. Results: The search retrieved 12
relevant studies for analysis and discussion relating testosterone and stroke (7 observational, 3
cross sectional, 2 experimental). Observational studies verified a preventive role of testosterone
levels on stroke incidence, cross-sectional studies verified endocrinologial alterations like
hypogonadism on acute stroke phase and better clinical presentation (Severity, brain lesion
size). Experimental controled studies observed clinical benefits of testosterone supplementation
in rehabilitation patients. Conclusion: Despite the potential benefits .of higher-levels of
testosterne in stroke spectrum, more studies that systematically aproach the role of testosterone
in stroke prevention, severity, clinical features, prognasis, rehabilitation and mortality will be
welcome to better elaborate future medical management and otimization in stroke spectrum.

Keywords: Stroke, Androgens, Testosterone; Rehabilitation
INTRODUCAO

A partir da terceira década de vida; conforme avanga o envelhecimento, é estimado um declinio
de 1-2% ao ano dos niveis séricos totais de testosterona.! Tém sido observado que 7% dos
homens de 40-60 anos apresentam baixos niveis de testosterona total sérica, aumentando para
21% aos 60-80 anos, e para 35% aos 80 anos ou.mais.? Niveis reduzidos de testosterona ja
foram associados previamente a piora da qualidade do sono,® hipertensédo arterial sistémica,
resisténcia a insulina, aumento do risco-de diabetes mellitus, obesidade, sindrome metabdlica,
e perfil de risco cardiovascular desfavoravel.*

Estudos epidemiolégicos’-8 e ‘meta-andlises® ja demonstraram que homens com baixas
concentracdes de testosterona apresentam maior mortalidade por todas as causas e maior
mortalidade.cardiovascular.

A testosterona enddégena em homens é negativamente associada com o inibidor do ativador do
plasminogénio,*?fibrinogénio,!* e fator V11,1213 sugerindo risco aumentado de trombose quando
em presenca de.menores concentracdes de testosterona.

Em recente estudo de revisdo, Xu X et al.** destacaram diversos aspectos do papel protetor da
testosterona em diferentes mecanismos fisiopatolégicos do envelhecimento vascular. Akishita
M et al.*®> avaliando 187 homens, apds andlise estatistica via regressdo multipla com ajuste
para diversos confundidores (idade, indice de massa corporal, hipertenséo, dislipidemia,
diabetes e tabagismo), observou associacao entre niveis baixos de testosterona (total e livre)
e disfuncédo endotelial, sugerindo a importancia da testosterona endégena como um fator de
protecdo ao endotélio.

Considerando desfechos clinicos, Yeap BB et al.'® em estudo prospectivo observacional
envolvendo 3443 idosos (sem histérico de AVE ou AIT prévio, acima de 70 anos) durante um
periodo de 3,5 anos, observaram que niveis mais baixos de testosterona total e livre foram
preditores da maior taxa de incidéncia (hazard ratio) de AVE e AIT (testosterona total: 1,99 - IC
95%: 1,33-2,99; e, testosterona livre: 1,69 - IC 95%: 1,15-2,48).
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No seguimento por 6,6 anos de 3690 homens entre 70-89 anos, apdés andlise estatistica
multivariada, niveis mais elevados de testosterona foram associados a menores ocorréncias de
AVE (Hazard Ratio: 0,56, IC95%: 0,39-0,81).1” Em um estudo de coorte prospectivo com meta-
analise,® 4615 homens e 4724 mulheres foram acompanhados por 29 anos para avaliagdo de
mediadores de risco para AVE. Na comparacao entre o percentil 10 e o percentil 11-90 dos
niveis de testosterona, a taxa de incidéncia (Hazard Ratio) para acometimento por AVE foi de
1,34 (IC95%: 1,05-1,72).

No estudo de coorte Cardiovascular Health Study, composto por 1032 homens idosos (66 - 99
anos) acompanhados por 10 anos, Shores MM. e cols. avaliaram a.relacdo dos niveis de
testosterona (livre, total, e diidrotestosterona) e incidéncia de AVE.*®.Como resultados, embora
nao encontraram significancia da associagéo entre testosterona livre e total com ocorréncia de
AVE, observaram uma relacéo linear inversa da DHT livre calculada e a taxa de incidéncia de
AVE isquémico (Hazard Ratio: 0,77; IC 95%: 0,61, 0,98).

Ainda, sugerem uma possivel concentracdo sérica-otima.de DHT e risco de AVE, visto que
maiores riscos foram encontrados em mais baixas e mais altas concentracbes (menor que
50ng/dl; e maior que 75ng/dl), com menor risco observado com concentracdes de DHT entre
50-75ng/dl.*®

Estudos atuais demonstram que a incidéncia‘de AVE isquémico aumenta conforme a idade,
sendo que 17% dos acometidos sdo pacientes acima de.85 anos.?%2! Apos episddio agudo de
AVE, h& descricdo de ocorréncia de alteracdes enddcrinas, em especial do eixo hipotalamo
hipofisario gonadal, com reducédo das.concentragées detestosterona livre e total.?>?* Elwan O
et al.?® verificaram em estudo transversal controlado envolvendo 52 pacientes na fase aguda
do AVE, que os niveis de testosterona estavam significantemente reduzidos.

Na avaliacdo da concentracéo de testosterona sérica medida até 72h apds episodio agudo de
AVE em 33 pacientes em ventilagdo imecanica, Dimopoulou | et al.?* verificaram alteracédo
enddcrina em 79% dos pacientes, sendo 39% desta o hipogonadismo.

Dash RJ.et al.?® verificaram niveis reduzidos de testosterona em oito dos nove pacientes com
acometimento. puramente motor avaliados no estudo, mesmo com niveis de gonadotrofinas
(LH, FESH) dentro da variacao -esperada de normalidade, sugerindo uma possivel alteracdo de
funcionamento gonadal (células de Leydig) no AVE.

Em estudo controlado?? envolvendo pacientes acometidos por AVE isquémico (n=144), os
niveis de testosterona medidos cerca de 3 dias apés o evento agudo, foram correlacionados
com a severidade e tamanho da lesdo cerebral, medidos através da escala de AVE
escandinava (Scandinavian Stroke Scale) e tomografia computadorizada (respectivamente),
sugerindo possivel agdo hormonal fibrinolitica em trombos ja formados, e assim potencialmente
atuando na progressao e prognostico do AVE.

Assim, para avaliacdo dos efeitos dos niveis de testosterona na melhoria de parametros
funcionais apés episddio de AVE (fase aguda), Momosaki R et al.?® realizaram um recente
estudo envolvendo 111 homens (74 £ 10 anos), com afericdo da testosterona sérica e a medida
de independéncia funcional (Functional Independence Measure - FIM) no momento da
admissao e na alta.
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Como resultados, os autores observaram associacdo significante (via regressdo linear
multivariada) entre niveis de testosterona livre e a independéncia funcional no momento da alta
(B =0.09; p<0,01).

Jappensen LL et al.?? sugeriram que 0s niveis de testosterona podem apresentar efeitos
significantes sobre a patogénese do AVE isquémico, e verificaram relacdo inversamente
proporcional com a mortalidade em seis meses apds 0 evento isquémico.

Dois estudos experimentais prévios?’?® verificaram o efeito da utilizagéio de_esteroides
anabolico androgénicos (forma sintética da testosterona) em diferentes paradmetros de
pacientes em programa de reabilitacdo apds AVE isquémico.

Morgunov Llu et al.?” realizaram um ensaio clinico controlado envolvendo homens diabéticos e
com déficit androgénico (n =42; 61,4 + 4,1 anos) em momento pos‘AVE, utilizando undecanoato
de testosterona (1000mg) em intervalo de 3 meses para cada ‘aplicacdo intramuscular,
completando um periodo de 2 anos de acompanhamento:.

Assim, os autores verificaram a reducdo do_déficit androgénico.devido‘ao aumento dos niveis
de testosterona (livre e total), melhora de diversos parametroes metabolicos (IMC, hemoglobina
glicada, triglicerideos, LDL), e da medida de poténcia muscular.

Do grupo intervengdo, apenas 7,1% (n=3) tiveram novo episodio de AVE no periodo de
acompanhamento, enquanto que no grupo controle este numero apresentou-se mais elevado
(n=5, 16,6%). Doze pacientes (28,6%) do grupo intervencao conseguiram retornar ao trabalho,
enquanto que no grupo controle, apenas dois-pacientes (6,6%) conseguiram.

Em outro estudo experimental, randomizado e controlado, Okamoto S et al.?® verificaram os
efeitos da utilizagdo de enantato. de metenolona (100mg, aplicacdo semanal) na hipertrofia
muscular (seccéo transversa da coxa) medida através da tomografia computadorizada, antes
e apos um periodo de 6'semanas, em 26 pacientes hemiplégicos em programa de reabilitacao
(fase sub-aguda).

Como resultados, foi verificado aumento da seccéo transversa da coxa (13,4% no lado afetado,
e 14,5% no lado ndo.afetado) com diferenca estatisticamente significante (p<0,05) do grupo
controle (3,3% no lado-afetado, e 5,2% no lado nédo afetado).

Houve ainda uma correlacéo inversa entre a medida de independéncia funcional (Functional
Independence Measure - FIM) e o incremento da area de seccéo transversa muscular da coxa,
de modo que guanto menor a funcionalidade avaliada inicialmente, maiores foram os ganhos
de hipertrofia muscular.

Apesar do racional exposto e da observacdo de associacbes benéficas entre niveis de
testosterona total, livre, diidrotestosterona, e melhoras de aspectos clinicos, de mortalidade, e
prognaostico reabilitacional, alguns autores ndo observaram estas associagdes em desfechos
neurolégicos, funcionais e de fungéo cognitiva.?®

O Quadro 1 apresenta, de forma resumida, os principais achados dos estudos citados acima,
envolvendo a relacéo da testosterona com o acidente vascular encefalico.
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195 Quadro 1. Resumo dos estudos relacionando testosterona e AVE, e principais achados
196 relevantes
197
Autores Tipo de estudo Populacéo Achados relevantes
Yeap BB. Observacional 3443 idosos (> 70 anos), sem Baixos niveis de TT e TL foram
2009 16 (Coorte) histérico prévio de AVE ou AIT preditores de AVE e AIT (Hazard
Seguimento 3,5 anos Ratio - TT: 1,99 - 1IC95%: 1,33 -
2,99;TL: 1,69 - IC95%: 1,15 -
2/48)
Yeap BB. Observacional 3690 idosos (70-89 anos) Maiores niveis de TT associados
20147 (Coorte) com menor razdo de riscos

Holmegard HM.
20168

Shores MM.
20141°

Jeppesen LL. 199622

Elwan O.
19902

Dimopoulou |. 200524

Dash RJ.
19912

Momosaki R.
201426

Morgunov Liu. 201127

Seguimento 6,6 anos

Observacional
(Coorte)
Seguimento 6,6 anos

Observacional
(Coorte)
Seguimento 29 anos

Observacional
(Coorte)
Seguimento 6 meses

Transversal

Transversal

Transversal

Observacional
(Coorte)

Ensaio Clinico
Controlado

4615 homens (idade'média na
entrada no estudo 59 anos)
4724 mulheres (idade média na
entrada no estudo 59 anos)

1032 homens idoso (66-99 anos)

144 pacientes (35-92 anos)
P6s AVE (fase aguda e apds 6
meses)

52 pacientes
P6s AVE (fase aguda)

33 pacientes (57 + 12 anos)
P&s AVE (ventilagdo mecanica)

9 pacientes
AVE de acometimento motor puro

111 homens (74 = 10 anos)
Pdés AVE (35.6 + 14.3 dias)
Permanéncia em reabilitagéo
hospitalar (66.8 + 37.1 dias)

42 pacientes (61.4 + 4.1 anos)

IM Undecanoato de testosterona
(1000mg) 3/3 meses, seguimento
2 anos

(Hazard Ratio - 0,56; 1C95%:
0,39-0,81)

Niveis mais baixos de.TT
(Percentil 10) aumentaram a
razao de riscos para AVE 1,34
(1C95%: 1,05 - 1,72), quando
comparados a maiores niveis de
TT (Percentil 11-90)

TT e TL: associagdo NS
DHT-Lc: associacgéo linear
inversa para maiores niveis e
menor razao de riscos para AVE
(Hazard Ratio- 0,77; IC 95%:
0,61 - 0,98)

Reducdo de TT (18%) e TL
(20%) em comparacéo a
controles saudaveis

Associagdo inversa significante
de TT e TL com severidade do
AVE e mortalidade em 6 meses

Niveis significantemente
reduzidos de TT no pés AVE, em
comparacédo a 82 controles sem
AVE

39% (n=13) dos pacientes
apresentaram achados
laboratoriais de hipogonadismo

8 de 9 pacientes com LH alto e
niveis normais ou baixos de TT
(n&o responsivos ao estimulo
com HCG devido a potencial
resposta reduzida das células de
Leydig testiculares)

Correlacéo positiva significante
antre TL e FIM na admissao, na
alta, e nos ganhos de FIM
durante a reabilitacdo

Reducao da deficiéncia
androgénica, melhora de
parametros metabdlicos (IMG,
triglicerideos, LDL, hemoglobina
glicada), aumento da poténcia
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Okamoto S. Ensaio Clinico
201128 Randomizado
Controlado
Casas S. Observacional
2017% (Coorte)

26 pacientes hemiplégicos
Po6s AVE (fase aguda)

Pré e pés 6 semanas de IM
Enantato de Metenolona
(100mg/semana)

30 pacientes (60-90 anos)
P6s'AVE (medidas realizadas na
admisséo e na alta)

muscular

Novo AVE em 7,1% do grupo T
em comparacao a 16,6% no
grupo controle

28.6% retornaram ao trabalho no
grupo T, em comparacéo a 6,6%
no grupo controle

Aumento significante na TC da
medida da area de secgao
transversa da coxa (13,4%e
14,5, lado afetado e lado nao
afetado, respectivamente), em
comparacgéo a 3.3%.e.5.2% em
controles

Correlacao inversa da FIM e
ganhos de area de secgéo
transversa da coxa)

Associacdo NS entre T e
desfechos cognitivos,
neurolégicos e funcionais
(NIHSS, Escore de status mental
de Pfeiffer, Teste de foto, Escala
de Rankin)

T: testosterona; TT: testosterona total; TL: testosterona livre; AIT: acidente isquémico transitorio; DHT-Lc: dihidrotestosterona livre calculada;
NS: nao significante; LH: horménio luteinizante;  FIM:. (Functional Independence Measure) - Medida da Independéncia funcional; IM:
intramuscular; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TC: tomografia computadorizada; NIHSS: (National
Institute of Health Stroke Scale) - Escala de AVE do Instituto Nacional de Satde; HCG: gonadotrofina coriénica humana

Por fim, mais estudos que possam averiguar de forma sistematizada o papel da testosterona
como fator de risco para ‘AVE, como manifestacdo de aspectos clinicos, como progndstico,
envolvendo a reabilitacdo e mortalidade, seriam adequados para a melhor elaboracdo de
possiveis futuras condutas que viseém a otimizacéo da prevencao e tratamento do AVE.
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