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RESUMO

Existemn homens ndo idosos com disfuncdo sexual que apresentam niveis
subnormais de testosterona sérica e niveis normais ou baixos de pro-
lactina e gonadotropinas, sem anormalidade anatdmica demonstrével
em hipdfise ou hipotdlamo. Esta situacdo é considerada uma forma de
hipogonadismo hipogonadotrépico idiopdtico, possivelmente de
origem hipotalémica. Estamos apresentando e discutindo o quadro
clinico de dois pacientes com uma disfungdo similar, nos quais a dis-
funcdo sexual precedeu o aparecimento do hipoandrogenismo. Nossa
conclusdo é que o hipoandrogenismo foi consequéncia de um distUrbio
psiconeuroenddcrino devido & disfuncdo sexual. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2000;44/5: 440-444)

Unitermos: Hipogonadismo hipogonadotrépico; Disfun¢cdo sexudl
Hipoandrogenismo; Stress; Clomifeno

ABSTRACT

There is a group of middle-aged men with sexual dysfunction that pre-
sents reduced serum testosterone levels and normail to low levels of pro-
lactin and gonadotropins, but without any demonstrable hypothalamic-
pituitary anatomic abnormality. This condition is considered a form of
idiopathic hypogonadotropic hypogonadism, probably of hypothalam-
ic origin. We present and discuss two patients with similar features in
whom sexual dysfunction preceded actual hypoandrogenism. We con-
clude that in these two patients hypoandrogenism was the conse-
quence of a psychoneuroendocrine disturbance due to the sexual dys-
function. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 440-444)

Keywords: Hypogonadotropic hypogonadism; Sexual dysfunction;
Hypoandrogenism; Stress; Clomiphene

AUSAS ENDOCRINAS SAO BEM COMPROVADAS em cerca de 10% dos casos

de disfuncéio sexual (DS) (1,2). No entanto, tém sido descritos casos
de pacientes nao idosos com DS e hipoandrogenismo secundario na ausén-
cia de lesdo organica hipotdlamo-hipofisaria, nos quais a origem destes
achados permanece obscura. Estamos apresentando os casos de dois destes
pacientes, e discutindo as possiveis causas do hipoandrogenismo e sua
relacdo com a DS,

Caso 1

Paciente de 46 anos, casado e com um filho de 5 anos, visto em abril de
1997 com libido normal e queixas de disfuncéo erétil e ejaculagéo precoce.
Sendo professor universitario em fase de doutoramento, encontrava-se sob
stress intenso (sic), que era agravado pela propria DS. Nao fumava, mas refe-
ria ingestao didria de bebidas alcodlicas. Seu IMC era 21kg/m?2. Os exames
clinico e da genitdlia resultaram normais. A capacidade erétil era normal,
comprovada por um teste de inje¢do intracavernosa de prostaglandina.
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Na época tinha testosterona total (TT) de
316ng/dl, testosterona livre (TL) de 14,2pg/ml, LH
de 1,6UI/L e FSH de 0,8UIL/L.

Por apresentar certo grau de depressao foi me-
dicado com um antidepressivo fitoterapico (hypericum,
600mg/d) o qual, com a afirmacio de auséncia de dis-
funcdo enddcrina, produziu nitida melhora clinica. O
paciente voltou a consulta em junho de 98 com as mes-
mas queixas, tendo sido prescrito Sildenafil 50mg, com
o qual seu temor de desempenho se reduziu muito,
passando a ter relagdes sexuais normais.

Face a resposta subnormal durante um teste do
LHRH (com TT, TL e prolactina - tabela 1}, foi soli-
citada tomografia computadorizada (TC) de cranio e
sela turca, que foi considerada normal, ainda que um
discutivel nédulo hipodenso a esquerda determinasse
discreto abaulamento do contorno superior da hipdfise.

Iniciado, entdo, citrato de Clomifeno (25mg/d),
sendo nova avaliagdo hormonal realizada apds 60 dias,
notando-se normalizacdo dos niveis androgénicos. Apos
este periodo e ainda em uso de Sildenafil, o paciente
referia melhora da libido. Com a normalizacio dos
niveis androgénicos, foi orientado a permanecer s6 com
Sildenafil e hypericum.

Voltou em julho de 1999 para nova avaliacdo
hormonal (usando apenas Sildenafil), que revelou TT
de 239ng/dl, TL de 4,9pg/ml, Prl de 4,2ng/ml, FSH
de 0,7UI/L e LH de 1,9UI/L. Como o paciente esta-
va de partida para o exterior, foi solicitada uma
ressondncia magnética (RM) que mostrou sela turca
normal. Foi entdo prescrito Clomifeno (50mg em dias
alternados) por 60 dias, aos quais se seguiriam perio-
dos de descanso de 60 dias, e assim por diante, até seu
retorno dentro de 12 meses.

Caso 2
Paciente de 37 anos, divorciado e sem filhos, visto em
1990 com queixas de desinteresse sexual e temor de

desempenho. Notava-se um componente obsessivo de
perfeicdo em seu trabalho e nas relacdes interpessoais e
sexuais, 0 que o mantinha sob stress. Nao fumava, nem
usava bebidas alcéolicas, drogas ou qualquer me-
dicacgdo. Os exarnes fisico e da genitdlia eram normais.
Seu IMC era 22,8kg/m2.

Na época tinha TT de 700ng/dl e Prl de
6,2ng/ml. Apos ser submetido a um teste de erecio
com prostaglandina intracavernosa, que resultou nor-
mal, foi-lhe aconselhado psicoterapia, que foi recusada.

Reavaliado em 1993, apresentava TT de
280ng/dl, TL de 10,5pg/ml e Prl de 12,5ng/ml.
Foi-lhe prescrito tamoxifeno (20mg/d) por 30 dias,
ao fim dos quais tinha TT de 420ng/dl, TL de
20,7pg/ml, LH de 3,5UI/L e Prl de 3,6ng/ml. Nova
avaliacdo, apos 30 dias do término do tamoxifeno,
mostrava TT de 195ng/dl, TL de 11,8pg/ml, LH de
3,6UI/L e FSH de 1,9UI/L. Visando observar o
efeito de um androgénio sobre a DS do paciente, foi-
the prescrito undecanoato de testosterona (40mg VO
a cada 8hs) por 3 meses, ao fim dos quais o quadro
clinico manteve-se inalterado.

Voltou a ser visto 4 anos mais tarde, em novo casa-
mento e com 2 filhas de 1 e 3 anos, referindo desinteresse
sexual e perdas ocasionais de eregdo durante o ato sexual.
Fez nova avaliagio androgénica com teste de LHRH
(100mcg IV) e teste do Clomifeno (100mg/d por 10 dias).

Nio tendo ocorrido resposta normal ao
Clomifeno, foi realizado um teste de reserva
androgénica testicular com horménio gonadotrépico
coriénico (HCG, em dose tnica de 5.000UI) com o
qual, 72hs apés sua aplicacdo, a TT subiu para
416ng/dl ¢ a TL para 20,5pg/ml, demonstrando
funcio normal das células de Leydig. Uma TC de
cranio e sela turca também resultou normal. Face a
auséncia de doeng¢a orgénica detectdvel, foi novamente
aconselhada terapia sexual, a qual foi recusada. Por
este motivo, foi prescrito ao casal o uso de injegoes

Tabela 1. Niveis plasmaticos de testosterona total (IT), livre (TL), prolactina (Pri) e respostas do FSH e LH cos testes de LHRH e

Clomifeno redlizados nos pacientes 1 e 2.

Pac. T Total T livre Prl Teste LHRH

o (ng/dh _(pg/mlb) (ng/ml) FSH (UI/L) LH UI/L)

Basal 307 60’ Basal 307 60’

] 272 8.5 7.7 06 07 0.8 0.8 8,0 82
2 225 8.8 10,8 1.7 3.0 3.4 3.0 15,1 14,4
1 750 22,7 — 1.1 3.8
2% 288 10,5 — 2.0 4,7
20 605 10,7 3.5 4,5
V.N. 241-827 8,7-54.2 2-11,5 1-10,5 1-8,4

*) Clomifeno, 26mg/d por 60 dias
(**) Clomifeno, 100mg/d por 10 dias
**) Clomifeno, 50mg em dias alternados por 60 dics
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intracavernosas de prostaglandina, que vem sendo uti-
lizado ocasionalmente, até hoje, com pleno sucesso e
nitido alivio da DS.

A avaliacdo periodica dos niveis androgénicos
mostrou: TT de 270ng/dl e TL de 11,0pg/ml, no ini-
cio de 1998 e, TT de 278ng/dl, TL de 5,4pg/ml, LH
de 3,7UI/L e Prl de 1,6ng/ml, em 1999, quando
uma RM de crénio e sela turca resultou normal. Um
estimulo com Clomifeno (50mg em dias alternados)
por 60 dias, ndo resultou em alteracOes favoraveis
sobre a funcao sexual.

Apesar do escasso resultado terapéutico da nor-
malizacdo androgénica, manteve-se 0 mesmo esquema
de Clomifeno (50mg em dias alternados) por 2 meses,
seguindo-se idénticos periodos de descanso, e assim
por diante, devendo ser revisto dentro de 1 ano.

DISCUSSAO

Tém sido descritos casos de homens com DS, nos
quais coexistem niveis subnormais de testosterona e
normais de gonadotropinas e Prl, ndo sendo encon-
tradas anomalias anatdmicas hipotdlamo-hipofisarias
que justifiquem tal fato (3). O quadro laboratorial
destes pacientes configura um hipogonadismo
secundario e, mais precisamente, um hipogonadismo
hipogonadotrépico idiopatico pés-puberal (3,4). A
resposta ao teste de LHRH é normal mas, inespe-
radamente, mais lenta do que seria de se esperar em
presenca de niveis androgénicos subnormais. Jd a
resposta ao Clomifeno é normal e o seu uso em
baixas doses por longo prazo leva a normalizagdo
androgénica (5). O conjunto destes achados labora-
toriais indica uma possivel deficiéncia na liberacio de
LHRH (3-5), cuja causa poderia ser qualquer uma
das que levam a uma reduc¢do dos niveis de testos-
terona, tais como stress (6,7), abuso de alcool (8),
doencas sistémicas cronicas ou agudas (9), idade
avancada e outras (8,10,11).

Em nossos dois pacientes, o stress seria a tinica
presente, dentre as causas citadas. Em ambos, plena-
mente sauddveis do ponto de vista clinico, coexistiam
niveis androgénicos permanentemente reduzidos e
gonadotropinas normais baixas ou subnormais, nio
havendo lesdo organica hipotdlamo-hipofisiria ou
hiperprolactinemia. O caso 1 mostrou resposta defi-
ciente e o caso 2 resposta normal ao estimulo pelo
LHRH. No que se refere ao teste do Clomifeno, o
paciente 1, submetido a um longo periodo de estimu-
lo, respondeu normalmente. J4 no paciente 2 nao
houve resposta ao estimulo cldssico de 100mg didrios
por 10 dias. No entanto, respondeu normalmente a
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um estimulo mais prolongado, o que parece indicar
uma possivel disfuncdo do centro hipotalamico ge-
rador de LHRH como a causa do problema.

Esta disfuncio seria semelhante a que ocorre no
homem idoso, e dever-se-ia a liberacdo de uma massa
menor de LHRH a cada pulso, o que levaria a redugéo
do numero de pulsos espontidneos de LH de maior
amplitude. Isto resultaria em possivel menor liberacdo
de LH biolégico, como comprovado em homens
idosos impotentes (12) e saudaveis (13), ainda que,
posteriormente, contestada por Kaufman e col. (14).

Nao sendo idosos, esta insuficiéncia hipota-
lamo-hipofisiria em presenca de stress psicossocial
em nossos pacientes dever-se-ia, provavelmente, a
uma disfuncdo psiconeuroenddcrina e poderia ser
explicada pela endocrinologia comportamental a
qual, ao estudar a interacdo entre horménios e com-
portamento, conclui que esta interagdo é bidire-
cional: os horménios afetando o comportamento e
vice-versa (15). Estudo de Nilsson e col. (16) parece
comprovar esta suposi¢do: analisando os efeitos
adversos do stress psicossocial na fungdo gonadal e
nos niveis de insulina de 39 homens com mais de 51
anos, concluiram que o stress pode estar associado a
um processo de envelhecimento prematuro em
homens nédo idosos, que se traduziria por uma insu-
ficiéncia testicular e sinais de resisténcia insulinica,
resultado de regulacdo neuroenddcrina negativa do
stress sobre a funcdo gonadal. Estes efeitos danosos
do stress seriam indiretos (via hipotdlamo-hipofisdria)
ou diretos sobre os testiculos.

Neurotransmissores (NT) como a serotonina,
as catecolaminas, a dopamina, o acido gama-
aminobutirico e a histamina e neuropeptideos (NP)
como a galanina, neuropeptideo Y (NPY) e opioides
enddgenos, entre outros, agem conjuntamente sobre
o eixo hipotdlamo-hipdfise-testicular a nivel central
(6,7,17-19) e, muitos deles, também a nivel testicular
(20). Redugio dos niveis hipotalamicos de NPY pode
estar implicada na disfuncdo do centro regulador de
LHRH e no conseqiente hipoandrogenismo do
homem idoso (17).

Dentre os NP, os opidides endégenos tém sido
dos mais estudados na sua relacdo com stress e dis-
fun¢io reprodutiva e sexual (6,18). Considerando
que o stress psicolégico crénico leva a uma maior li-
beracdo de catecolaminas e cortisol a nivel periférico e
central de opidides enddégenos com conseqiente
inibicdo da liberacio de LHRH, alem de inducao de
hiperprolactinemia, é muito provdvel que estas alte-
racbes levern a uma insuficiéncia androgénica em
determinados pacientes com DS.
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Em ratos submetidos a stress, foi comprovada
uma diminui¢io da sintese de T nos testiculos devi-
da, provavelmente, a uma hipossensibilidade das
células de Leydig as gonadotropinas e ao bloqueio
p6s-AMPc da sintese (6). Assim, ¢ possivel que uma
disfuncdo destes NP e NT relacionada ao stress, a
idade e a outros fatores desconhecidos possa levar,
tanto a nive] central como periférico, & ocorréncia de
uma insuficiéncia androgénica. Nos dois pacientes
apresentados, é notdvel a auséncia de hipoandro-
genismo laboratorial a época das primeiras queixas de
DS, vindo a mesma a se manifestar posteriormente.
Isto indicaria que o hipoandrogenismo seria conse-
quiéncia e nao causa da DS, o que é explicado pelos
atuais conhecimentos da endocrinologia comporta-
mental (15) e caracterizado como um disttirbio psi-
coneuroenddécrino.

A normalizacdo dos niveis androgénicos nao
produziu efeitos positivos nitidos na vida sexual de
nossos pacientes, parecendo indicar que a DS néo
estava relacionada ao hipoandrogenismo ou, entéo,
que além dos androgénios, outros fatores funcionais
estariam implicados. Um destes fatores, as endorfinas,
estando elevadas durante o stress crénico e naquele
decorrente de temor do desempenho coital, teriam
acdo inibitdria sobre a avaliacdo dos estimulos sexuais
pelos centros limbico-mesencefélicos, o que manteria
a DS mesmo ap6s reposicao hormonal (18). Deve-se
notar que quando a funcédo erétil destes pacientes foi
restabelecida pelo uso do Sildenafil e das injecdes
intracavernosas de prostaglandina, o temor de desem-
penho se reduziu a niveis minimos com nitida melho-
ra da satisfacdo sexual.

Sempre que indicada, a reposicio hormonal
deve ser realizada visando confirmar a sempre possiv-
el correlagdo entre o hipoandrogenismo e a DS destes
pacientes. Como terapia inicial, recomenda-se o Clo-
mifeno em baixas doses e por periodos mais prolon-
gados, ja que os pacientes sdo responsivos ao mesmo
(5). Mais estudos sdo necessirios e desejaveis sobre
hipoandrogenismo e sexualidade. No momento atual,
ainda ndo sabemos se nestes pacientes a insuficiéncia
androgénica é causa ou conseqiéncia da DS, ou
mesmo se ha alguma relagdo com ela e de que maneira
(5,10). No entanto, h4 indicios que a DS antecedeu o
aparecimento do hipoandrogenismo no quadro clini-
co dos dois pacientes aqui apresentados.
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