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A  Sociedade Latino-Americana de Medicina Sexual – SLAMS – organizou o  
I Consenso Latino-Americano sobre a Deficiência Androgênica do Envelheci-
mento Masculino.

Este Consenso contou com a presença de várias das mais importantes autoridades no 
assunto na América Latina. 

O trabalho iniciou-se em abril de 2012 com a seleção da literatura pertinente nas bases 
de dados como Pubmed e Lilacs. Com os textos nas mãos os grupos prepararam um es-
boço com os dados, analisando as evidências utilizando os níveis de evidência de Oxford 
– Centro de Medicina Baseada em Evidências, versão 20111. Nos dias 2 e 3 de setembro 
de 2012 todos se reuniram em Cartagena, Colômbia, e finalizaram e aprovaram este texto 
que agora chega para os leitores.

Foi um árduo e intenso trabalho, mas que frutificou em um texto que será útil para os 
profissionais que militam na área da Medicina Sexual e seus pacientes.

Este Consenso só foi possível graças ao patrocínio irrestrito da Bayer Healthcare, a 
quem agradecemos imensamente.

Dr. Edgardo Becher
Dr. Luiz Otavio Torres
Dr. Sidney Glina
Coordenadores

1.	 OCEBM Levels of Evidence Working Group*. The Oxford 2011 Ltevels of Evidence. Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

Introdução
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As evidências deste Consenso foram avaliadas de acordo com o sistema 
de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, na sua versão de 20111. 

1 OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine.http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

Níveis de evidência 2011 do Centro Oxford para
a Medicina Baseada em Evidência [3]

Pergunta: Esta intervenção ajuda? (Benefícios do tratamento)

Nível 1 Revisão sistemática de ensaios aleatorizados ou ensaios de n-de-1

Nível 2 Ensaio aleatorizado ou estudo observacional com efeito dramático

Nível 3 Ensaio de grupos controlado não aleatorizado ou estudos de acom-
panhamento

Nível 4 Estudos de séries de casos, de casos controle ou estudos controlados 
historicamente

Nível 5 Raciocínio baseado no mecanismo
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Síntese, transporte e metabolismo da testosterona
A testosterona é o principal andrógeno circulante, secretado principalmente pelas cé-

lulas de Leydig do testículo a partir de uma molécula de colesterol.1,2 A secreção diária de 
testosterona testicular é de 10 mg, aos quais devem-se agregar aproximadamente 500 μg 
aportados pelas glândulas adrenais e a conversão periférica de androstenediona. Sua pro-
dução se inicia pela mobilização dos ésteres de colesterol (27 átomos de carbono) desde 
os vacúolos de gordura até as mitocôndrias, sua hidroxilação e a posterior conversão em 
pregnenolona (21 átomos de carbono). Esta transformação inicial é conseguida através do 
complexo enzimático do citocromo CYP450 ou P450scc (scc: side chain cleavage). A partir 
daí, a conversão da pregnenolona para testosterona pode ocorrer através de duas vias de 
síntese; a via ∆5 ou ∆4 (Figura 1).3-5

A produção da testosterona testicular é iniciada pelo hormônio luteinizante (LH) e 
em menor medida por outros indutores expressados pelas células de Sertoli e o interstício 
testicular.6-10 Esses indutores são constituídos por hormônios, neurotransmissores e fato-
res de crescimento. Destaca-se a interleucina 1, IL-1, que tem demonstrado capacidade de 
estimular a secreção de testosterona e cumpre o papel de mediador parácrino com uma 

Capítulo 1
Fisiologia da testosterona

no envelhecimento masculino
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Figura 1. Síntese da testosterona a partir dos ésteres de colesterol. A ação do CYP450scc na pregne-
nolona (mitocôndrias); o resto das reações no sistema reticuloendoplasmático. Existem duas vias de 
síntese, a da dupla união C5-C6 (∆5) e a da dupla união C4-C5 ∆.4 Os progestágenos (pregnenolona, 
17α-hidroxipregnenolona, progesterona e 17α-hidroxiprogesterona têm 21 átomos de carbono e os 
andrógenos desidroepiandrosterona, androstenediol, androstenediona e testosterona 19 átomos de 
carbono (17-20 desmolase). A 17β-hidroxiesteroide desidrogenase (17β-HED) permite atalhos entre 
ambas as vias de sínteses.
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interação positiva com os hormônios de crescimento na produção de testosterona.10,11 Ou-
tro fator, a tri-iodotironina (T3), atua sobre as células de Leydig induzindo a esteroidogê-
nese e aumentando diretamente os receptores celulares de LH12,13 (Figura 2).

O hipotálamo sintetiza um decapeptídeo, o hormônio liberador de gonadotrofina 
(GnRH) que é responsável por estimular a hipófise a produzir o LH e o hormônio 
folículo-estimulatnte (FSH). É produzido em pulsos a cada 90 a 120 minutos, sendo o 
pico no horário da manhã, ao despertar, apresentando menor concentração no horário 
da tarde. Tanto o hipotálamo como a hipófise têm receptores para andrógenos e estróge-
nos. Experimentalmente, os andrógenos puros, como a testosterona e a di-hidrotestosterona 
(DHT), reduzem a frequência da pulsação de LH, enquanto o estradiol reduz a amplitude.14-16

Na circulação sanguínea, 2% (0,5%-3%) da testosterona circulam livre como uma mo-
lécula com forte atividade e disponibilidade biológica; 38% (30% a 48%) circulam liga-
da a uma betaglobulina pela qual possui grande afinidade, sex hormone binding globulin, 
SHBG, ou globulina ligada aos hormônios sexuais; e 60% (50%-68%) restante circulam 
ligada à albumina, sendo essa uma frágil conjugação que facilita a sua disponibilidade.17-21

A testosterona livre difunde-se passivamente dentro das células-alvo onde é con-
vertida pela enzima 5α-redutase para di-hidrotestosterona (DHT), que é o andrógeno 
com principal atividade biológica.22 Existem três isoenzimas da 5α-redutase. As mais 
conhecidas são as tipo 1 (SRD5A-1) codificada em um gene do cromossomo 5 (p15), que 

Figura 2. Célula de Leydig, mecanismos parácrinos que interagem com o LH, fatores de crescimen-
to: corticotropin releasing factor (CRF), insulin like growth factor-1 (IGF-1), interleukin growth factor 
α e β (ILGF-α) (ILGF-β), insuline growth factor-1 (IGF-1), transforming growth factor-α (TGF-α), 
epidermal growth factor (EGF), tumor necrosis factor-α (TNF-α) e fibroblast growth factor (FGF), 
steroidogenic factor-1 (SF1), human testicular insuline like factor 3 (INSL3).
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é distribuído com maior frequência na epiderme e no fígado, e a enzima 5α-redutase 
tipo 2, codificada num gene do cromossomo 2(p23) com distribuição preponderante 
em glândulas adrenais, próstata, vesículas seminais, pele genital, couro cabeludo e 
córtex cerebral.23,24 Recentemente foi encontrada uma terceira isoenzima 5α-redutase 
3 (SRD5A-3) de ampla distribuição taxonômica. Outras duas proteínas também exi-
bem capacidade de 5α-redutase, a glycoprotein synaptic 2 (GPSN2) e a glycoprotein 
synaptic like 2 (GPNS2L).24-26

A testosterona, cuja meia-vida é de aproximadamente dez minutos, degrada-se no 
fígado e em menor quantidade nos tecidos periféricos, onde se conjuga para ser eli-
minada como esteroides urinários sulfatados.27-29 Finalmente, e por ação da aromatase 
(CYP19A1) é feita a conversão da testosterona e androstenediona em 17β-estradiol e es-
trona. Esta aromatização desenvolve-se na maioria dos casos nos tecidos periféricos (te-
cido adiposo, mamário, prostático e em menor grau no tecido cerebral, ósseo), somente 
uma pequena parte no testículo16,30, que são as principias fontes dos aproximadamente 
30 µg estrógenos circulantes do homem, fechando desta forma o círculo metabólico da 
testosterona (Figura 3). 

Figura 3. Metabolismo e conjugação da testosterona e derivados.
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Função do receptor androgênico e  
diminuição da testosterona no envelhecimento

Os níveis de testosterona normalmente diminuem conforme avança a idade e 
aproximadamente 25% dos homens maduros têm de leve a moderada deficiência 
de testosterona.31 A testosterona é o mais abundante e potente andrógeno no ser 
humano e une-se a um receptor nuclear (RA) pelo qual se distribui por todo o 
corpo, incluindo o sistema nervoso central. A testosterona modula negativamente 
neurônios peptidérgicos no hipotálamo, provavelmente mediante receptores andro-
gênicos localizados nos neurônios adjacentes.32 A união da testosterona ao receptor 
permite a complexa interação com elementos específicos da resposta androgênica 
e inicia-se a transcrição de genes. O receptor androgênico é um típico receptor 
esteroidal composto por três domínios: N-terminal, DNA ou ADN terminal e um 
domínio de união hormonal (Figura 4). A união do complexo andrógeno-receptor 
ao ADN nuclear leva à produção de RNA mensageiro, o qual modulará a síntese de 
diferentes proteínas integrantes de enzimas, receptores e diversas estruturas corpo-
rais. Em 1988 obteve-se a clonagem do receptor androgênico33 e desde então muitas 
mutações do mesmo têm sido descritas em pacientes com anomalias genitais até 
defeitos neuromusculares.

Figura 4. Representação esquemática da proteína receptora da testosterona. Esquema inferior: cro-
mossomo X (braço comprido e curto); esquema médio: gene codificador da proteína e esquema 
superior: proteína receptora com três domínios (N-Terminal, DNA-Terminal, com sítios de união 
com moléculas de zinco e sítio alostérico da união para andrógenos).
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A testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT) exercem seus efeitos via RA, e vários gru-
pos de entidades clínicas, como a insensibilidade androgênica, têm sido correlacionados 
com mutações do RA.34 Lembrando rapidamente que os tipos de insensibilidade androgêni-
ca incluem mutações de grau variável no gene do RA com expressões fenotípicas que clini-
camente foram integradas gradativamente de acordo com o grau da resistência androgênica, 
com genitais externos normais, oligo ou azoospermia35, ambiguidade sexual como a sín-
drome de Reinfenstein36, até chegar à insensibilidade androgênica completa ou feminização 
testicular.37 Estes pacientes não respondem à testosterona exógena para tentar melhorar seus 
genitais externos, exceto em casos raros de respostas parciais utilizando altas doses de testos-
terona.38 Modulações sutis da atividade transcricional induzidas pelo RA foram registradas 
no homem maduro e podem estar relacionadas a uma região polimórfica (trinucleotídeo ou 
tripleto: citosina-adenina-guanina ou CAG), no primeiro éxon do braço comprido do cro-
mossomo X (o gene contém 919 aminoácidos e 8 éxons). No domínio terminal-N, a presen-
ça de uma “extensão” (stretch) que codifica para glutaminas e sua repetição no éxon foi re-
lacionada com várias entidades clínicas. O número das repetições CAG varia normalmente 
entre 11 a 3539 e através de mecanismos pouco conhecidos, a expansão da repetição conduz 
a uma doença neuromuscular com atrofia muscular espinobulbar com lesão de neurônio 
motor anterior associada a insensibilidade androgênica no homem conhecida como doença 
de Kennedy. Neste caso, a repetição do tripleto CAG pode ser de até 60 vezes ou mais40 e as 
proteínas codificadas por este gene alterado são anormais, causando manifestações como 
ginecomastia e atrofia testicular no adulto conforme este vai envelhecendo. Outras altera-
ções, como alterações na espermatogênese e infertilidade masculina foram associadas ao 
maior número de tripletos CAG, ainda que este parâmetro possa variar muito etnicamente.41 
Pelo contrário, menor número de tripletos CAG foi associado a androgenicidade aumentada 
(maior transativação do receptor) e maior incidência de câncer prostático em jovens adultos, 
assim como hiperplasia prostática benigna.42 Levando em conta as evidências mencionadas 
relacionando a estrutura do RA e a distribuição do tripleto CAG com a atividade androgê-
nica e algumas doenças relacionadas com os andrógenos, foi investigado se o RA e sua dis-
tribuição de CAG poderia explicar as mudanças hormonais, sintomas e doenças associadas 
ao envelhecimento. Estudos prévios demonstraram progressiva diminuição dos níveis de 
testosterona com elevação habitual de LH no homem que envelhece. Esse aumento de LH é 
inadequadamente pequeno em resposta aos menores valores de testosterona, sugerindo que 
homens de idade avançada desenvolvem hipogonadismo secundário como consequência 
de uma menor função hipotalâmica e hipofisária.43 Em um estudo finlandês, foi encontrada 
moderada elevação de LH com valores normais baixos de testosterona e não houve nenhu-
ma correlação com o número de CAG, mas naqueles homens com menor número de CAG 
(menos de 23 tripletos) houve sintomas de depressão considerável e menor capacidade eré-
til.44 Este grupo de homens foi incluído como portadores de um hipogonadismo subclínico. 
É possível que um maior declínio da produção de testosterona refletido no aumento de LH 
esteja associado a um menor número de CAG45, o qual se explicaria por uma maior sensi-
bilidade em nível hipotalâmico ou pituitário do mecanismo de feedback da testosterona, ou 
seja, a retroalimentação negativa fica mais eficiente com menos mudanças de testosterona 
sérica e aumento não estipulado de LH. Esta atividade incomum estaria mediada pelo recep-
tor androgênico modificado pela distribuição do CAG; assim, homens com menor presença 
de tripletos CAG no seu receptor androgênico teriam maior diminuição dos seus níveis de 
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testosterona conforme envelhecem. Estas diminuições envolveriam a testosterona total, livre 
e ligada à albumina (1,46%, 1,38% e 0,87% por ano, respectivamente). Nesse estudo, conclui-
-se que na maior presença da repetição do tripleto CAG diminui-se a atividade do receptor 
androgênico no hipotálamo com menor retroalimentação negativa e consequentemente au-
mento de testosterona sérica e recomenda-se que na avaliação da atividade androgênica do 
homem incluam-se não apenas os níveis de testosterona, mas também a avaliação necessária 
da distribuição de tripleto CAG, para a qual requer-se a técnica de reação em cadeia de po-
limerase, não disponível em laboratórios gerais de endocrinologia. 

A diminuição progressiva dos andrógenos no envelhecimento foi associada a outras 
situações clínicas, como mudanças cognitivas, disfunção erétil, alterações da composi-
ção corporal, resistência à insulina e doença cardiovascular, baixa densidade mineral 
óssea, crescimento prostático e a chamada síndrome de fragilidade do adulto com perda 
da massa muscular.46 O tecido muscular é o que mais drasticamente diminui no homem 
que envelhece, e esta mudança se inicia desde a terceira década de vida, com alterações 
qualitativas e quantitativas. Os mecanismos relacionados não são claros, mas uma pos-
sível explicação seria o dano oxidativo típico da idade em todos os níveis com disfunção 
mitocondrial com mudanças na constituição do DNA e o ATP, o que leva a fadiga facil-
mente e a redução do rendimento corporal.47 Por outro lado, no tratamento do câncer 
prostático mediante deprivação androgênica foi observada perda rápida de massa óssea 
e maior incidência de fraturas48, mas há controvérsia nessas inter-relações. Análise de 
informação proveniente do estudo de Massachusetts Male Aging Study (MMAS) associa 
altos níveis de globulina ligadora de testosterona (SHBG) à maior fragilidade corporal, 
mas sem associação em níveis de testosterona livre ou total.49 Devemos lembrar que a 
SHBG produzida no fígado é inibida normalmente pela testosterona endógena ou exó-
gena e se a qualidade do RA é adequada, esta globulina transportadora funciona como 
um marcador de androgenicidade. Nesse estudo de fraturas osteoporóticas em homens 
(MrOS), menores níveis de testosterona biodisponível se associarão à fragilidade cor-
poral.50 Já comentamos que os efeitos androgênicos são mediados pela presença e qua-
lidade do receptor androgênico e que estão inversamente associados a maior expansão 
dos tripletos CAG localizados no éxon 1 do gene do RA e que esta inter-relação é muito 
variável entre indivíduos da mesma raça e ainda mais entre diferentes etnias. As con-
centrações de andrógenos circulantes foram associadas ao número de CAG em vários 
estudos51,52, mas não em todos os estudos.53-55 Outros estudos sugerem uma inter-relação 
importante entre os andrógenos e os CAG para a composição corporal, a densidade mi-
neral óssea, os sintomas depressivos e a diminuição hormonal da idade56,57 assim como 
uma visível influência dos CAG na taxa de crescimento prostático depois da reposição 
com testosterona no hipogonadismo masculino.58 O recente estudo de fragilidade que 
avaliou níveis androgênicos e medições de CAG58 não revelou associação entre a presen-
ça de CAG e os andrógenos circulantes e a magnitude da fragilidade corporal. Em resu-
mo, se bem que a estrutura do receptor androgênico varia em diferentes grupos étnicos 
e em diferentes idades, não existe uma associação definitiva entre os níveis hormonais 
androgênicos, os quais diminuem com o envelhecimento e o polimorfismo do grupo 
CAG do receptor androgênico, mas claramente foi demonstrado que um maior número 
de tripletos CAG tem maior prevalência de desordens neurológicas como a doença de 
Kennedy, ginecomastia, diabetes mellitus e alterações na espermatogênese, e por outro 
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lado, quanto menor o número de tripletos CAG no receptor androgênico, maior grau 
de expressão de androgenicidade, com início precoce de câncer prostático, hiperplasia 
prostática, menores valores de HDL colesterol, calvície.59

Aspectos clínicos
A testosterona interfere na diferenciação e função sexual, humor, massa muscular, re-

gulação dos lipídios, formação óssea, eritropoiese e na função imunológica.60,61

A testosterona plasmática pode estar na forma livre (2%), presa à albumina (38%) ou 
presa na globulina carreadora dos hormônios sexuais (SHBG) (60%).60 Os níveis plas-
máticos de SHBG tendem a aumentar com o envelhecimento e têm uma relação inversa 
com os níveis de insulina e de triglicerídeos, independente da faixa etária.62,63 Nos homens 
adultos existe uma variação diurna dos níveis de testosterona e nos homens idosos esta 
variação não ocorre mais, sendo os níveis praticamente estáveis.64-66

Os músculos são órgãos-alvo da testosterona, onde sua ação leva a um aumento da 
massa muscular, por aumento da fibras musculares. Isto também leva a uma maior força 
da musculatura.67,68

Os níveis dos esteroides sexuais estão relacionados com a densidade mineral óssea 
(BMD). O estradiol é importante para a manutenção óssea, por inibição da reabsorção, e 
a testosterona é responsável pela formação óssea.69,70

A testosterona é responsável pela hematopoiese, por um estímulo à produção da eri-
tropoietina, que tem ação específica na medula óssea, onde existe uma diferenciação das 
células totipotentes em hemácias.71,72

A partir da puberdade, os níveis de colesterol HDL caem e os do LDL e dos trigli-
cerídios sobem, nos meninos.73-75 Após os 50 anos, o HDL aumenta novamente, que é 
o período onde a testosterona começa a diminuir. Talvez este seja um dos fatores que 
influencia na maior incidência de aterosclerose em homens e menor expectativa de vida, 
em comparação às mulheres.76-79

 Existe uma associação inversa entre os níveis de testosterona e os de glicose no dia-
betes mellitus, assim como a associação entre a obesidade abdominal, que é uma causa 
de resistência insulínica.80-85 O exato mecanismo fisiopatológico continua incerto, mas 
sabe-se que os níveis elevados de insulina suprimem a produção de testosterona.86-88 
Também a conversão de testosterona a estradiol, por ação da aromatase, nos adipócitos, 
resulta em níveis elevados de estradiol, que, por sua vez, contribuem para diminui-
ção da produção de testosterona por inibição do eixo hipotálamo-hipofisário-gonadal 
(HHG).89 O tecido gorduroso, que é considerado um órgão endócrino, secreta uma série 
de adipocitoquinas, que regulam vários processos metabólicos, através de ações pará-
crinas, endócrinas e autócrinas. Entre elas, está a modulação do eixo HHG, inibindo a 
produção da testosterona.90

A testosterona diminui com o envelhecimento em todos os homens e com isto pode con-
tribuir para uma piora da saúde em geral.91-93 As consequências diretas do hipogonadismo 
são sobre as funções físicas e cognitivas, bem como humor e qualidade de vida em geral.67-94

Estudos longitudinais têm demonstrado uma redução de 1 a 2% dos níveis plasmaticos 
de testosterona, com o envelhecimento, assim como um aumento dos níveis de SHBG.95-97 
Por outro lado, os níveis das gonadotrofinas aumentam (FSH aumenta 3,5% ao ano e LH, 
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1,1% ao ano),95 provavelmente em resposta aos baixos níveis de testosterona, comprovan-
do o papel do feedback no controle hormonal sobre o eixo hipotálamo-hipofisário.60,98-102

Homens hipogonádicos geralmente não respondem aos inibidores da fosfodiesterase 
tipo 5 e passam a responder quando é feita a reposição hormonal.103 A libido, por sua vez, 
pode estar relacionada com a diminuição dos níveis de testosterona.104-108

Alguns estudos demonstram que os homens adultos e hipogonádicos têm mais chance 
de apresentar fraturas nas quedas.109,110

O declínio da cognição que acontece com o avanço da idade é um processo multifa-
torial que envolve fatores educacionais, ocupacionais, genéticos e de estilo de vida.111 Os 
baixos níveis de testosterona estão associados a alterações de memória e atenção.112,113 O 
hipogonadismo está associado com diminuição da função cognitiva e a reposição da tes-
tosterona melhora a cognição espacial e o raciocínio matemático.114 Também foi identifi-
cada a relação entre os baixos níveis de testosterona livre com pior memória visual e verbal 
e posição espacial-visual.115 Mas estas afirmações não são consenso, pois Lee e cols.116 não 
encontraram uma correlação direta entre os níveis hormonais endógenos e a cognição de 
indivíduos adultos.

Existem estudos demonstrando a relação entre hipogonadismo e depressão, assim 
como existem trabalhos que evidenciam a melhora do humor naqueles homens que foram 
submetidos a reposição de testosterona.117

Um menor vigor físico também é percebido naqueles pacientes com baixos níveis de 
testosterona.102,118 A testosterona é importante para a manutenção da força muscular e 
pode ocorrer uma diminuição desta força, mesmo em indivíduos fisicamente ativos.119 A 
atrofia muscular que pode ocorrer nos hipogonádicos é devida à diminuição do número 
de fibras musculares, bem como sua espessura.120,121

Em relação ao metabolismo lipídico, quando os níveis de testosterona começam a de-
clinar, os níveis de HDL tendem a aumentar, após os 50 ou 60 anos de idade. E aqueles 
homens que recebem reposição do hormônio têm uma diminuição do colesterol total e 
do LDL.67

A qualidade de vida dos pacientes idosos e hipogonádicos fica bastante prejudicada, 
mas ela pode ser recuperada, como mostram alguns estudos de reposição hormonal, com-
parados com placebo.121

Evidência comprovada
A presente revisão baseia-se em trabalhos originalmente de pesquisa básica em huma-

nos e animais; muitos deles sustentados por provas bioquímicas, datados por mais de 50 
anos e alguns referenciados por revisões sistemáticas. Outros de data mais recente, mas 
todos elaborados com base ao modelo experimental. Não se aplicam os níveis de evidência 
das publicações de investigação clínica.

Conclusões
A testosterona é o maior andrógeno circulante, secretada principalmente pelas células de 

Leydig do testículo a partir de uma molécula de colesterol, sendo a ação inicial e mais sig-
nificativa a mobilização dos ésteres de colesterol desde os vacúolos de gordura até as mito-
côndrias, onde se produz sua hidroxilação e a posterior conversão em pregnenolona. O resto 
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dos passos metabólicos é sucedido no sistema reticuloendotelial por duas vias diferentes (a 
de união dupla (∆4 y ∆5) pelas quais é possível sintetizar a testosterona. Sua hidroxilação 
mediante a 5α-redutase (um complexo de três isoenzimas, a 5α-R1, 5α-R2, 5α-R3 e duas 
proteínas, a GPSN2 e a GPNS2L) levam à produção da di-hidrotestosterona (DHT), uma 
molécula cinco vezes mais ativa. Seu metabolismo compreende também a aromatização, 
formando cerca de 30 µg de estrógenos circulantes no homem (17β-estradiol e estrona); o 
resto é processado no fígado e eliminado pela urina como compostos esterificados. A testos-
terona circula no sangue como uma molécula livre (2%), ligada a uma betaglobulina SHBG 
(38%) ou a albumina (60%), sendo esta última uma conjugação frágil, o que facilita sua 
biodisponibilidade. Um delicado sistema de retroalimentação controla a secreção pulsátil do 
GnRH (fator de liberação do LH), ou seja, a testosterona diminui a frequência dos pulsos e 
os estrógenos reduzem a amplitude da secreção.

A atividade androgênica no adulto maduro depende de muitos fatores, como a produ-
ção e concentração adequada de testosterona, mas o efeito final deste hormônio depen-
derá não somente da sua concentração plasmática, mas também devemos levar em conta 
que a qualidade do receptor androgênico pode variar muito com a idade, sexo, fatores 
genéticos, ambientais e étnicos que podem modificar a expressão final do receptor e, em 
algumas situações clínicas particulares, se faz necessária a avaliação estrutural do poli-
morfismo no domínio N-terminal do receptor (tripleto CAG), para um adequado enten-
dimento da resposta androgênica final.

Com o avanço da idade, existe uma considerável diminuição da produção de testos-
terona e dos seus níveis plasmáticos, tanto a testosterona total, a biodisponível e a testoste-
rona livre, levando frequentemente a alterações metabólicas, corporais e cognitivas, com 
diminuição da qualidade sexual. Estes fatores diminuem a qualidade de vida do adulto 
maduro, ainda que não se perceba sempre com a mesma magnitude em indivíduos rela-
tivamente saudáveis, de diferentes etnias e estilos de vida, fatores que podem influenciar 
nessas mudanças. Parece prudente para o clínico que atende esta população de adultos 
maduros que se levem em conta os fatores mencionados que permitem tomar medidas 
preventivas quando necessário.
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Introdução
A Deficiência Androgênica do Envelhecimento Masculino (DAEM) ou Hipogonadis-

mo Tardio do Adulto (HTA) difere do seu equivalente feminino, a menopausa, em vários 
aspectos: não ocorre em todos os homens que envelhecem, raramente apresenta sintomas 
ou sinais típicos, como os fogachos, e não se manifesta em uma faixa etária estreita. Essas 
características tornam a suspeita diagnóstica, e o próprio diagnóstico, mais difíceis.

O critério para diagnóstico da DAEM, ou HTA, baseia-se na coexistência de níveis 
baixos de testosterona total ou livre (dosada por diálise de equilíbrio ou calculada) no 
sangue com sinais e sintomas compatíveis com hipogonadismo.1-4

Sinais e sintomas da deficiência androgênica
Não é uma tarefa fácil estabelecer quais são os aspectos clínicos importantes para sus-

peita diagnóstica de hipogonadismo no homem que envelhece, tendo em vista que diver-
sos sintomas e sinais de deficiência androgênica podem estar relacionados apenas ao en-
velhecimento ou à presença de outras doenças. Diversos questionários foram idealizados 
para triagem clínica da DAEM, como o St. Louis University Androgen Deficiency in Aging 
Male (ADAM)5, a Aging Male Survey (AMS)6, o Massachusetts Male Aging Study (MMAS)7 
e, mais recentemente, a Hypogonadism Related Symptom Scale (HRS).8 O questionário 
AMS foi traduzido e validado em diversos idiomas, inclusive em português e espanhol, 
sendo largamente utilizado em trabalhos científicos.9 Uma comparação realizada entre os três 
questionários, aplicados a 148 homens com idade entre 23 e 80 anos e utilizando a dosagem 
da testosterona biodisponível como padrão ouro para o diagnóstico de hipogonadismo, 

Capítulo 2
Diagnóstico clínico-laboratorial 
da Deficiência Androgênica do 
Envelhecimento Masculino ou  

hipogonadismo tardio do adulto
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mostrou que a sensibilidade foi de 97% para o ADAM, 83% para o AMS e de 60% para o 
MMAS, com especificidade, respectivamente, de 30%, 39% e 59%.10 Observa-se, portan-
to, que o ADAM e a AMS, embora com boa sensibilidade, são pouco específicos para o 
diagnóstico do hipogonadismo. A aplicação do questionário ADAM a um grupo de 60 
homens com diabetes resultou em uma sensibilidade de 85%, porém com uma especifi-
cidade de apenas 2%, mostrando que o mesmo não é útil para estabelecer a suspeita de 
hipogonadismo em pacientes diabéticos.11

Manifestações sexuais 
Os sintomas mais associados à diminuição dos níveis de testosterona são a diminuição 

de libido e disfunção erétil.10 Há inúmeras evidências científicas de que os androgênios 
desempenham um importante papel na fisiologia da ereção em humanos.12 Uma pesquisa 
realizada em 434 homens atendidos em uma clínica andrológica, com idade entre 50 e 86 
anos, mostrou que a perda de libido e do vigor físico se associavam a níveis sanguíneos 
de testosterona abaixo de 15 nmol/L (430 ng/dL) e que a disfunção erétil ocorria abaixo 
de 8 nmol/L (230 ng/dL), sugerindo que há uma estratificação da sintomatologia com os 
níveis de testosterona.13

Tendo em vista que o homem que envelhece geralmente é usuário de vários fármacos, 
é preciso investigar o uso de medicações que possam interferir com a sexualidade, como 
diuréticos, betabloqueadores, digoxina, antidepressivos, cimetidina, metoclopramida, fe-
nitoína, carbamazepina, fenotiazinas, alfametildopa, butirofenonas, tioridazina e alfablo-
queadores.14

Aumento da gordura corporal
Diversas pesquisas mostraram uma relação inversa entre a gordura corporal e os ní-

veis de testosterona circulante15-17, como o estudo epidemiológico de Tromsø, que avaliou 
1.565 homens com idade de 25 a 84 anos e evidenciou que, quanto maior a circunferência 
abdominal, menor a concentração plasmática de testosterona.18 Os níveis sanguíneos bai-
xos de testosterona são relacionados principalmente com o aumento da gordura visceral19, 
o que lhe confere maior potencial de riscos cardiovasculares e muitas vezes o desenvolvi-
mento de síndrome metabólica.

Perda de massa muscular
Existe um paralelismo entre a redução progressiva dos níveis de testosterona nos ho-

mens, com o aumento da idade20, e a diminuição da massa muscular.21 Estudos de coorte 
correlacionaram níveis mais baixos de testosterona com menor quantidade de massa ma-
gra e menor força muscular em homens.22,23 Por conta da diminuição de massa muscular, 
podem ocorrer dores musculares e articulares. Concentrações baixas de testosterona tam-
bém se associam a mobilidade diminuída, em homens, mas não à incidência de quedas.24 

Perda de massa óssea
Um estudo de coorte, com 403 homens, de 73 a 94 anos de idade, mostrou uma relação 

positiva entre as dosagens de testosterona biodisponível e a densidade mineral óssea.22 Em 
outra pesquisa, envolvendo 88 homens jovens (22 a 39 anos) e 130 idosos (60 a 90 anos), 
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não ficou demonstrada uma relação entre diminuição de massa óssea e baixos níveis de tes-
tosterona, mas sim de estradiol, especialmente abaixo do limiar de 40 pmol/L (11 pg/mL).25 É 
preciso lembrar que o estradiol é produto da aromatização da testosterona e a diminuição 
desta pode levar à diminuição do estrogênio. A perda de massa óssea pode se manifestar 
por dor lombar e de quadril, perda de altura e fraturas.

Sintomas vegetativos
A ocorrência de fogachos no homem hipogonádico é rara26, sendo mais comum nos 

pacientes em tratamento de supressão androgênica com análogos do GnRH para trata-
mento do câncer de próstata.27 A Hypogonadism Related Symptom Scale inclui o fogacho 
como queixa relacionada ao hipogonadismo.8 

Sintomas psíquicos e cognitivos
Embora a relação causal entre baixos níveis de testosterona e depressão não esteja 

estabelecida, muitos homens com hipogonadismo têm depressão e muitos pacientes com 
depressão apresentam níveis baixos de testosterona.28 São queixas associadas à diminuição 
do bem-estar a falta de iniciativa e dificuldade de concentração. A avaliação de escores de 
Qualidade de Vida, entretanto, não demonstrou forte correlação com os níveis de andro-
gênios em uma pesquisa com 238 homens asiáticos.29 

Diminuição dos pelos
A diminuição da barba, dos pelos axilares e corporais é descrita como integrante do 

quadro clínico de hipogonadismo. Sua expressão é inversamente relacionada ao número 
de repetições da sequência de bases citosina-adenina-guanina (CAG) no éxon 1 do gene 
do receptor de androgênios, ou seja, quanto maior o número de repetições CAG, menor a 
resposta clínica ao tratamento com testosterona.30

Anemia
Estudo realizado em 905 pessoas de ambos os sexos com mais de 65 anos demons-

trou que era mais frequente o achado de anemia nos homens e mulheres com níveis de 
testosterona total e testosterona livre no quartil mais baixo, quando comparados ao mais 
alto.31 Além disso, no acompanhamento por três anos dos que não tinham anemia ini-
cialmente, houve maior probabilidade de desenvolver anemia nos portadores de níveis 
mais baixos de testosterona total e livre do que nos com níveis mais altos.31 Homens com 
diabetes tipo 2 e hipogonádicos apresentam o hematócrito mais baixo e uma ocorrên-
cia frequente de anemia normocítica normocrômica moderada, com concentrações de 
eritropoietina normais ou elevadas.32 A anemia pode se manifestar como fadiga crônica 
e perda de energia.

Diagnóstico laboratorial da deficiência androgênica
Na Deficiência Androgênica do Envelhecimento Masculino ocorre um hipogonadis-

mo misto, primário e secundário, e o LH não se eleva, mesmo diante de níveis insuficien-
tes de testosterona. O componente primário é representado pela diminuição do número 
de células de Leydig33, assim como pela diminuição da biossíntese de esteroides34, do apor-
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te de sangue às gônadas35 e da resposta dos testículos à secreção de gonadotrofina coriôni-
ca.36 Na hipófise, a resposta do LH ao estímulo pelo GnRH fica diminuída.37 Além disso, 
menores níveis circulantes de testosterona são necessários para exercer feedback negativo 
no complexo hipotálamo-hipofisário38 e o ritmo circadiano de secreção de gonadotrofinas 
se perde.39 O FSH (hormônio folículo estimulante), entretanto, pode se elevar, pois há 
diminuição da inibina circulante.40

Inúmeros fatores podem interferir nos níveis de testosterona sanguíneos, como os psi-
cológicos e sociais41, motivo pelo qual, quando se obtém uma dosagem sugestiva de hipo-
gonadismo, o exame deve ser repetido em uma amostra colhida em outro dia. Não deve 
ser feita a dosagem de testosterona na vigência de doenças agudas e subagudas ou durante 
o uso de opiáceos ou corticoides.42 Como a secreção de testosterona obedece a um padrão 
circadiano43, a coleta de sangue deve ser realizada pela manhã, até as 11 horas. Embora 
com o envelhecimento haja uma tendência à perda do ritmo de secreção de testosterona44, 
nem todos os idosos perdem essa variação diurna.45

A forma ativa da testosterona circulante é a livre, capaz de se ligar aos receptores de 
androgênios e exercer suas ações. Existem ainda na circulação frações da testosterona 
ligadas à albumina e à globulina (SHBG – Sex Hormone Binding Globulin). À soma da 
testosterona livre com a ligada à albumina, que pode ser facilmente liberada, chama-se 
testosterona biodisponível. A testosterona total corresponde à soma da biodisponível com 
a ligada à SHBG. Esta última não se dissocia facilmente da proteína, não tendo atividade 
hormonal enquanto ligada.

Para o diagnóstico do hipogonadismo, na maioria das vezes basta a dosagem da tes-
tosterona total, utilizando-se como referência o limite inferior de normalidade informa-
do pelo laboratório. Embora esses valores variem entre os laboratórios, admitia-se que 
dosagens de testosterona total acima de 346 ng/dL (12 nmol/L) possam ser consideradas 
normais e que as abaixo de 231 ng/dL (8 nmol/L) sejam compatíveis com hipogonadis-
mo.46 Homens com sintomas e sinais compatíveis com hipogonadismo e dosagens entre os 
limites de 231 ng/dL e 346 ng/dL poderiam ser submetidos a uma prova terapêutica com 
testosterona e avaliada a resposta clínica.46

Recentemente foi realizada uma pesquisa retrospectiva com 3.672 homens avalia-
dos por suspeita de hipogonadismo, verificando-se que uma sensibilidade maior que 
98% para predição de níveis normais ou baixos de testosterona livre só se verificava 
com dosagens de testosterona total maior que 400 ng/dL ou menor que 150 ng/dL, res-
pectivamente.47 Assim sendo, com valores entre os limites de 150 ng/dL e 400 ng/dL, 
deve-se calcular a testosterona livre, a partir da testosterona total, SHBG e dosagem de 
albumina, para o que existem diversas fórmulas matemáticas48-52, sendo mais utilizada 
a proposta por Vermeulen52, automatizada na página da International Society for the 
Study of the Aging Male – ISSAM (http://www.issam.ch/freetesto.htm). Embora tenha 
sido proposto o valor de corte de 7,2 ng/dL para a testosterona livre como indicativo de 
hipogonadismo46, trabalhos mais recentes utilizam a concentração de 7,0 ng/dL como 
limite para diagnóstico.1

O padrão ouro para a dosagem da testosterona livre é a diálise de equilíbrio, método 
trabalhoso, caro e não automatizável53, uma vez que o método direto (radioimunoen-
saio) é impreciso.54 Uma comparação dos resultados de testosterona livre calculada por 
cinco fórmulas, em 2.159 amostras de soro, com os obtidos pelo método de diálise de 
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equilíbrio mostrou que, embora essas fórmulas tendam a superestimar os valores do 
hormônio livre, podem ser uteis na prática clínica.53

É preciso calcular a testosterona livre quando a SHBG estiver elevada ou baixa. São 
causas de elevação da SHBG: envelhecimento, cirrose hepática, hepatites, hipertireoi-
dismo, síndrome de imunodeficiência adquirida, uso de estrogênios, hiperestrogenismo 
de outra etiologia e uso de anticonvulsivantes. Diminuem a SHBG: obesidade, síndrome 
nefrótica, hipotireoidismo, acromegalia, diabetes mellitus e uso de glicocorticoides, pro-
gestogênios e androgênios.42 Na prática clínica, assim como na maioria das pesquisas55, a 
testosterona biodisponível não é utilizada, preferindo-se a testosterona livre.

A triagem de DAEM em homens sem queixas compatíveis não tem respaldo em pes-
quisas epidemiológicas. Tendo em vista, entretanto, a maior incidência de hipogonadismo 
nos portadores de diabetes tipo 2,56-58 a dificuldade de triagem com questionários11 e os 
benefícios que podem advir do diagnóstico e tratamento da deficiência de testosterona 
nesses pacientes55-60, é razoável que se proceda à investigação sistemática, com dosagem 
anual de testosterona nos diabéticos. O mesmo se aplica a obesos.61

Diagnóstico diferencial da deficiência androgênica
Além de dosar a testosterona, SHBG e albumina, é importante pedir dosagens de LH, 

FSH, prolactina e TSH (hormônio tireoestimulante).62,63 Normalmente na DAEM ou HTA 
as dosagens de gonadotrofinas se encontram dentro dos valores normais, podendo o FSH 
estar um pouco elevado, por conta da diminuição da inibina. Níveis suprimidos de gona-
dotrofinas devem fazer pensar em tumor hipofisário, sendo necessário prosseguir a inves-
tigação nesse sentido, com outras dosagens hormonais e exames de imagem.62 Pacientes 
com níveis de prolactina acima dos limites da normalidade devem ser investigados para 
determinação da etiologia e orientação terapêutica.

A dosagem do TSH é importante porque a incidência de hipotireoidismo aumenta 
com a idade e, embora mais frequente em mulheres, se associa a sintomas capazes de 
serem confundidos com os do hipogonadismo, como fadiga, anemia, fraqueza muscular 
e transtornos sexuais.63

No diagnóstico diferencial deve ser incluída também a depressão, cujos sintomas tam-
bém se confundem com os do hipogonadismo: falta de ânimo, fraqueza, tristeza e queixas 
somáticas.28

O diagnóstico diferencial da DAEM ou HTA também deve ser feito com outras formas 
adquiridas de hipogonadismo: cirúrgicas, actínicas, químicas, iatrogênicas, traumáticas 
ou infecciosas.

Considerações finais
1.	 É necessária a coexistência de sintomas e sinais compatíveis com hipogonadismo e 

níveis sanguíneos de testosterona baixos para o diagnóstico da DAEM ou HTA (Nível 
de Evidência 2).

 2.	 É necessário fazer a coleta da amostra para dosagem da testosterona pela manhã (Ní-
vel de Evidência 4).

 3.	 É necessário colher mais de uma amostra para dosagem de testosterona, em dias dife-
rentes, quando a primeira dosagem for baixa (Nível de Evidência 3).
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 4.	 É necessário calcular a testosterona livre quando os valores de testosterona total se 
situarem entre 150 ng/dL e 400 ng/dL (Nível de Evidência 1).

 5.	 É necessário dosar testosterona em pacientes diabéticos e obesos (Nível de Evidência 1).
 6.	 Doenças agudas ou subagudas podem afetar a dosagem da testosterona (Nível de Evi-

dência 3).
 7.	 São necessárias outras dosagens hormonais (FSH, LH, prolactina, TSH) para diagnós-

tico diferencial com outras patologias (Nível de Evidência 1).
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O alvo da terapia de reposição hormonal com testosterona (TRT) é restaurar os ní-
veis séricos do hormônio para um estado eugonadal. Está indicada para homens com 
persistentes níveis séricos de testosterona abaixo da normalidade associados aos sinto-
mas da deficiência androgênica. O objetivo da TRT é melhorar a qualidade de vida e a 
sensação de bem-estar geral que incluem a função sexual, a composição corporal, a for-
ça e massa muscular e a densidade mineral óssea. No entanto, existem situações clínicas 
em que a TRT não é recomendada ou está formalmente contraindicada.

Contraindicações para TRT

Eritrocitose/Policitemia
A terapia com testosterona estimula a produção de eritrócitos por incremento da eri-

tropoietina e por ação direta nos eritroblastos da medula óssea. Existe uma relação li-
near entre a dosagem de testosterona sérica e a incidência de eritrocitose/policitemia.1,2  
A hiperviscosidade sanguínea pode predispor a trombose arterial e venosa, infarto do 
miocárdio e acidente vascular cerebral.3,4

A eritrocitose/policitemia pode ocorrer durante a terapia com testosterona, especial-
mente em hipogonádicos tratados com formulações injetáveis. 

Sistema cardiovascular
Evidências recentes indicam que a TRT não está associada ao desenvolvimento de novos 
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eventos e/ou aumento do risco cardiovascular.5 No entanto, homens idosos hipogonádicos 
devem ser informados sobre os limites dos conhecimentos sobre a segurança cardiovascular 
nas faixas etárias mais avançadas. Da mesma forma, pacientes com doenças cardiovascu-
lares graves devem ser avaliados com cuidado antes de iniciarem a TRT.

Uma meta-análise recente mostrou melhoria da tolerância ao exercício em pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva que receberam TRT.6

A administração exógena de testosterona reduz a excreção de sódio e aumenta o volume 
de água extracelular. Estes efeitos podem explicar a ocorrência de retenção hídrica e o 
aparecimento de edema em pacientes sob TRT.7

Homens com hipertensão arterial severa ou insuficiência cardíaca congestiva grave devem ser 
monitorados quanto ao risco de apresentarem piora do quadro clínico quando submetidos a TRT.

Hiperplasia prostática benigna/Sintomas urinários  
do trato inferior (LUTS)

Estudos randomizados controlados sustentam a hipótese de que a TRT não resulta em 
alterações na histologia prostática. Entretanto, ainda não há dados disponíveis que mos-
trem segurança prostática a longo prazo com uso de TRT.

Sintomas obstrutivos graves do trato urinário inferior com escore de sintomas prostá-
tico (IPSS) > 21 consequentes a hiperplasia prostática representam uma contraindicação 
relativa à TRT. Não existem evidências de que a TRT cause piora dos sintomas de LUTS 
leve ou moderada ou promova retenção urinária aguda.2

Após tratamento adequado e resolução da obstrução do trato urinário inferior, esta 
contraindicação deixa de existir.

Apneia do sono
Advertências sobre TRT e apneia obstrutiva do sono aparecem com frequência na lite-

ratura e em diretrizes acadêmicas apesar da falta de evidências convincentes que compro-
vem que a TRT agrave esta síndrome.8 No entanto, ainda prevalece a orientação de que 
estes pacientes devam ser tratados antes de iniciarem a TRT.

Fertilidade
A aplicação exógena de testosterona pode promover a supressão do eixo hipotálamo-

-hipófise-gonadal. Esta supressão resulta em um mecanismo de “feedback” negativo cau-
sando diminuição na secreção de testosterona e na espermatogênese.9,10 A administração 
exógena de testosterona pode resultar em infertilidade.

A TRT pode também promover uma diminuição do tamanho testicular.
Candidatos à TRT devem ser informados sobre este evento e se optarem por manter 

a fertilidade deverão utilizar terapias alternativas, como gonadotrofinas e antiestrógenos. 

Ginecomastia
O desenvolvimento de ginecomastia em homens sob TRT resulta do desbalanceamento 

e inversão da relação entre testosterona e estradiol (E2) e é mais frequentemente observado 
em pacientes utilizando a terapia de reposição com ésteres de testosterona.11 Esta situação 
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clínica pode ser resolvida pela substituição da forma ou via de administração da testosterona, 
por redução da dose ministrada ou pela adição ao tratamento de uma droga antiestrogênica 
como tamoxifeno, di-hidrotestosterona gel ou uma droga bloqueadora da aromatização.12 

Câncer de mama
Diagnóstico presuntivo ou comprovado de câncer de mama masculino é uma contrain-

dicação clássica para a TRT em razão da aromatização da testosterona em estradiol E2.13,14

Relatos de casos e pequenos estudos de coorte apontam para uma possível correlação 
entre TRT e desenvolvimento de câncer de mama, mas ainda não existem fortes evidências 
que confirmem esta associação.

Câncer de próstata
Historicamente a TRT está absolutamente contraindicada em homens com suspeita ou 

diagnóstico confirmado de câncer de próstata. Existem evidências de que a TRT pode estimu-
lar o crescimento e agravar os sintomas do câncer de próstata em homens com doença ativa.15

Homens tratados com sucesso para câncer de próstata e diagnosticados com hipogo-
nadismo são candidatos a TRT após um prudente intervalo de observação e se não houver 
evidência clínica ou laboratorial de recidiva da doença. Os riscos e benefícios da TRT devem 
ser claramente entendidos pelo paciente e o acompanhamento do tratamento deve ser par-
ticularmente cuidadoso. Os dados de segurança nesta situação clínica são ainda limitados.16

Conclusões
A contraindicação absoluta para a terapia de reposição de testosterona em homens 

hipogonádicos consiste na suspeita ou presença documentada de câncer de próstata ou 
câncer de mama.

Embora não existam evidências de que a testosterona ou outros andrógenos iniciem o 
câncer de próstata, é universalmente aceito que a TRT pode acelerar um câncer de prós-
tata já existente.

Contraindicações relativas e precauções incluem insuficiência cardíaca congestiva 
por risco de retenção hídrica, eritrocitose/policitemia, apneia do sono severa, LUTS/HPB  
severa, ginecomastia e pacientes que desejem manter a fertilidade.

Considerações finais
1.	 Homens com eritrocitose significante (hematócrito ≥ 54%) não devem iniciar ou ser mantidos 

em TRT sem antes ter esta condição clínica solucionada (Nível de Evidência 2).
2.	 Homens com insuficiência cardíaca congestiva grave não devem iniciar a TRT sem 

antes ser convenientemente tratados (Nível de Evidência 3).
3.	 Homens com sintomas obstrutivos graves do trato urinário inferior (LUTS/HPB) não devem 

iniciar a TRT sem antes ser convenientemente tratados  (Nível de Evidência 3).
4.	 Homens com apneia do sono obstrutiva, grave e não tratada não devem iniciar a TRT até que 

a comorbidade seja convenientemente corrigida (Nível de Evidência 4).
5.	 Homens que desejam preservar a fertilidade não devem ser submetidos a TRT  (Nível 

de Evidência 2).
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6.	 A TRT constitui-se em uma contraindicação relativa em homens com ou que venham 
a desenvolver ginecomastia (Nível de Evidência 4).

7.	 TRT está contraindicada em homens com diagnóstico presuntivo ou evidência clínica 
de câncer de mama (Nível de Evidência 3).

8.	 TRT está contraindicada em homens com diagnóstico presuntivo ou evidência clínica 
de câncer de próstata (Nível de Evidência 2).
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Como realizar o tratamento
A Deficiência Androgênica do Envelhecimento Masculino - DAEM  (também co-

nhecida como late onset hypogonadism ou LOH; androgen deficiency of the aging male 
ou ADAM) é uma condição caracterizada por um quadro clínico previamente definido 
e níveis anormalmente baixos de testosterona total ou livre. Evidência recente relata que 
somente a presença de baixos níveis de testosterona não é um indicador de disfunções 
sexuais.1 Igualmente, a disfunção da libido ou ereção em pacientes com níveis normais, ou 
próximos ao normal de testosterona, não tem demonstrado boa resposta ao tratamento de 
reposição hormonal.2,3

Os resultados dos estudos controlados sobre a terapia de reposição com testostero-
na sobre a função sexual, a composição corporal, a síndrome metabólica, o diabetes, o 
metabolismo lipídico e glicêmico e o risco cardiovascular são contraditórios, e os efeitos 
benéficos da testosterona sobre estas condições em pacientes eugonádicos não estão soli-
damente comprovados em todos os grupos de pacientes.2-10

Até o momento, não foram definidos valores precisos dos níveis de testosterona 
necessários para conseguir efeitos benéficos para o tratamento dos sintomas do hipogo-
nadismo; no entanto, consensos anteriores baseados em considerações de especialistas 
recomendam atingir concentrações equivalentes às concentrações médias de indivíduos 
jovens e saudáveis.11,12
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As apresentações mais difundidas na América Latina são:
Gel de Testosterona: É aplicado na pele dos ombros, braços e abdome. Normalmente 

utiliza-se uma dose inicial de 5 g/dia. O ajuste da dose deve ser ocasionalmente conside-
rado, já que a absorção da pele pode variar de um paciente para outro.13 Os géis têm um 
excelente perfil de segurança, e demonstraram que podem normalizar os níveis séricos 
de testosterona. Os efeitos clínicos são satisfatórios e não produzem picos suprafisioló-
gicos ou déficits subfisiológicos.14 Estas apresentações requerem aplicação diária e têm 
risco de transferência hormonal interpessoal. Recomenda-se que a aplicação seja de 
manhã cedo sobre a pele seca intacta, evitar contato cutâneo direto com outras pessoas 
durante 2 a 4 horas e não tomar banho ou nadar nas primeiras horas após a aplicação.15

Enantato de Testosterona: Tem uma meia-vida 4 ou 5 dias. As injeções de 200 a 250 
mg cada 14 a 28 dias geralmente são suficientes para uma reposição a longo prazo.16 De 
24 a 48 horas depois da aplicação, podem ocorrer concentrações altas não fisiológicas de 
até 80 nmol/L, seguidas de um período de níveis fisiológicos e logo uma diminuição a 
valores subnormais antes da próxima injeção. Estas oscilações tornam-se desagradáveis 
para muitos pacientes, que podem manifestar flutuações na sua atividade sexual e esta-
bilidade emocional, tais como euforia nos primeiros dias após a injeção, seguida de um 
retorno aos sintomas de hipogonadismo, conforme os níveis de testosterona diminuem. 
Além disso, essa grande variação das concentrações séricas de testosterona também 
pode ocasionar efeitos secundários frequentes, tais como policitemia.17

Undecilato de Testosterona: Permite uma vida longa de aproximadamente 34 dias. A 
eliminação total demora 90 dias aproximadamente.18-20 A administração de 1.000 mg a 
cada 12 semanas (intervalo de 10 a 14 semanas) leva a concentrações muito estáveis por 
um longo período, sem variações extremas.21-23

As apresentações atuais mais usadas no mundo com seus prós e contras se resumem 
na tabela 1.

O tratamento de reposição com testosterona produz diminuição dos níveis de FSH 
e LH, alteração da espermatogênese e comprometimento da fertilidade.24 O citrato de 
clomifeno avaliado em dois pequenos estudos controlados25,26 e em múltiplas séries de 
casos, tem mostrado que eleva os níveis endógenos de testosterona a valores superiores 
a aproximadamente 500 ng/dl21,25-30,32, com doses que variaram de 25 mg intercalados 
um dia sim, outro não, a 50 mg diários, melhorando os sintomas de hipoandrogenis-
mo27-30 sem deteriorar a fertilidade28,30,32 e sem reportar sérios efeitos colaterais.27-31

Continuidade da terapia de reposição com testosterona
O tratamento de reposição com testosterona pode ter efeitos colaterais negativos. Os 

mais conhecidos são a hiperglobulia ou policitemia, a apneia do sono, a toxicidade hepá-
tica e a piora dos sintomas obstrutivos nos pacientes com hipertrofia prostática. Outros 
menos mencionados são a ginecomastia, atrofia testicular e a infertilidade.24 Igualmente, 
evita-se com frequência devido ao temor de uma exacerbação ou aceleração da atividade 
mitogênica de um carcinoma prostático previamente não evidenciado ou a complicações 
cardiovasculares.33 A possibilidade de ter efeitos colaterais negativos e a necessidade de 
vigiar a eficiência da terapia impõe a necessidade de fazer controles aos pacientes.
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Tabela 1. Preparações de Testosterona (T).

Formulação Estrutura Química Meia-vida 
(T ½) Doses Vantagens Desvantagens

Agentes Orais
Undecilato de T 17α-hidroxiéster 4 horas 40-80 mg/2-3 vezes/dia Via oral, doses 

modificáveis
Efeito clínico e 
níveis séricos de T 
muito variáveis

Mesterolona 1-alquilado 8 horas 75-150 mg/2-3 vezes/dia Via oral, doses 
modificáveis, na 
passagem hepática, 
↑ afinidade SHBG

Não aromatizado 
a estrógenos

Risco de hepatopatia
Agentes Bucais
Testosterona
Bucal

T natural 12 horas 30 mg/2 vezes/dia Níveis séricos 
de testosterona 
dentro do patamar 
fisiológico

Aderência bucal da 
borracha, halitose, 
mudanças de sabor, 
cefaleia, dor e 
edema gengival

Agentes 
Transdérmicos
Adesivos T natural 10 horas 5-10 mg/dia Replica ritmo 

circadiano
Transferência 
hormonal  
interpessoal,  
irritação da pele, 
eritema e dermatite 
de contato

Gel 1%, 2%, 
1.62%

T natural 6 horas 5-10gr/dia Níveis séricos de 
testosterona dentro 
do patamar fisio-
lógico, doses mo-
dificáveis, menor 
irritação da pele

Transferência 
hormonal interpessoal, 
aplicação diária

Agentes 
Subcutâneos
Implantes 
(pellets)

T natural ---------- 4-6 implantes de 
200 mg cada 24 
semanas (16-26)

Somente duas 
aplicações ao ano

Implante cirúrgico, 
dermatite de contato, 
prurido, eritema, 
reação de corpo 
estranho, infecção, 
dor, extrusão

Agentes 
Intramusculares
Propionato de T 17α-hidroxiésteres 20 horas 100 mg/2-3vezes/

semana
Baixo custo Níveis séricos de 

T muito variáveis, 
2-3 injeções por 
semana, maior risco 
de policitemia.

Enantato de T 17α-hidroxiésteres 4-5 dias 50-250 mg/cada 
2-4 semanas

Baixo custo Níveis séricos de 
T muito variáveis, 
injeções frequentes, 
risco de policitemia

Cipionato de T 17α-hidroxiésteres 8 dias 50-250 mg/cada 2-4 sem Baixo custo Similar ao 
enantato de T

Undecilato de T 17α-hidroxiésteres
(em óleo de castor)

34 dias 1.000 mg cada 
10-14 semanas

Níveis séricos de 
testosterona dentro 
do patamar fisioló-
gico, longa duração 
e intervalo de doses

Dor no lugar  
da injeção

(adaptada de Corona G, Rastrelli G, Forti G, Maggi M. Update in testosterone therapy for men. J Sex Med 2011;8:639–654)



42

Consenso Latino-Americano sobre DAEM

Nem sempre o tratamento inicial consegue elevar os níveis de testosterona a níveis 
fisiológicos considerados necessários para conseguir efeitos terapêuticos. É por isso 
que os níveis de testosterona alcançados durante o tratamento devem ser medidos 
durante os controles. A elevação do hematócrito acima de 50% tem sido relatada 
frequentemente, assim como os eventos adversos prostáticos, e em menor frequência, 
a apneia do sono.33

Os sintomas de disfunção sexual, como diminuição da libido ou da função erétil, são 
as causas mais comuns pelas quais os profissionais da medicina sexual diagnosticam e tra-
tam o hipogonadismo de aparição tardia. A evidência da melhora dos transtornos sexuais 
com o tratamento com testosterona é conflitiva, pois existem casos com bons resultados 
em alguns trabalhos, outros não mostram melhora ou simplesmente não encontram 
diferenças com o placebo, e finalmente alguns apresentaram melhora inicial das alterações 
sexuais com retorno dos problemas nos meses seguintes ao início da terapia.2,3,34 Não 
existem evidências de que a continuação do tratamento com testosterona tenha utilidade 
nesses casos.

A relação do tratamento com testosterona com o aparecimento ou progresso de câncer 
de próstata continua sendo um assunto polêmico, que ainda está em evolução. Apesar da 
evidência mais recente apoiar a hipótese de que o tratamento de reposição com testostero-
na não provoca câncer de próstata35,36 nem elevação significativa do antígeno específico de 
próstata37, é fato que qualquer homem pode sofrer aparição ou progressão de um tumor 
de próstata independente de receber ou não testosterona. Portanto, é necessário atuar nos 
casos nos quais se encontre alguma alteração significativa do PSA ou do toque retal.

A elevação do hematócrito acima de 54% é um fator de risco importante na gênese das 
doenças tromboembólicas. Portanto, devem-se fazer hemogramas periódicos e verificar 
se esta complicação aparece para tomar as medidas que sejam necessárias para evitar uma 
complicação cardiovascular.

Considerações finais
1.	 Recomenda-se tratar somente aqueles pacientes que tenham manifestações clínicas de 

hipoandrogenismo e ao mesmo tempo níveis de testosterona considerados inferiores 
aos normais (Nível de Evidência 1).

2.	 O paciente deve ser informado pelo seu médico assistente sobre os prós e contras das 
potenciais complicações do tratamento, e também que não é possível assegurar os re-
sultados da terapia de reposição com testosterona (Nível de Evidência 1).

3.	 A terapia deve liberar suficiente testosterona na circulação para restabelecer os níveis 
fisiológicos nos tecidos adiposos o maior tempo possível, e deve-se evitar os níveis 
suprafisiológicos igualmente nivelados aos subterapêuticos  (Nível de Evidência 4).

4.	 Existem no mercado latino-americano apresentações de testosterona para uso in-
tramuscular e transdérmico que têm demonstrado conseguir elevar os níveis de testos-
terona a patamares fisiológicos. O médico deve estar familiarizado com as vantagens 
e desvantagens de cada apresentação e indicar ao paciente aquela que melhor se ajusta 
às suas necessidades (Nível de Evidência 4).

5.	 O uso de apresentações de testosterona disponíveis em outras regiões do mundo de-
pende do alcance do paciente e do conhecimento do médico sobre as vantagens e 
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desvantagens. As apresentações orais 17-alfa alquiladas não são recomendadas devido 
ao seu potencial tóxico hepático (Nível de Evidência 4).

6.	 Em pacientes hipogonádicos, que desejam manter sua fertilidade, pode-se considerar 
o uso de citrato de clomifeno diariamente ou intercalado um dia sim, outro não, e com 
vigilância periódica dos níveis de testosterona sérica (Nível de Evidência 3).

7.	 O paciente em tratamento com testosterona deve ser examinado e realizar exames aos 
3, 6 e 12 meses depois de iniciada a terapia, e posteriormente, pelo menos uma vez ao 
ano, para verificar a eficiência do tratamento e a ausência de efeitos colaterais (Nível 
de Evidência 1).

8.	 O controle do paciente deve incluir um monitoramento dos níveis de testosterona to-
tal, PSA, hematócrito, exames de função hepática e interrogar sobre possíveis transtor-
nos do sono. Deve-se fazer um toque retal e avaliar se os efeitos terapêuticos esperados 
foram cumpridos (Nível de Evidência 1).

9.	 Nos casos nos quais não são detectadas melhorias dos sintomas nos controles, reco-
menda-se suspender o tratamento (Nível de Evidência 4).

10.	Quando os controles de antígeno específico de próstata mostrem incrementos persis-
tentes de mais de 0,5 ng por dl ao ano, recomenda-se fazer biópsia prostática (Nível de 
Evidência 1).

11.	Nos casos em que o hematócrito ultrapasse 54%, recomenda-se suspender o tratamen-
to (Nível de Evidência 1).

Referências 
1.	 Marberger M, Wilson TH, Rittmaster RS. Low serum testosterone levels are poor predictors of 

sexual dysfunction. BJU Int 2011 Jul;108(2):256-62.

2.	 Boloña ER, Uraga MV, Haddad RM, Tracz MJ, Sideras K, Kennedy CC et al. Testosterone use 
in men with sexual dysfunction: a systematic review and meta-analysis of randomized placebo-
controlled trials. Mayo Clin Proc 2007 Jan;82(1):20-8.

3.	 Isidori AM, Giannetta E, Gianfrilli D, Greco EA, Bonifacio V, Aversa A et al. Effects 
of  testosterone on sexual function in men: results of a meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf) 
2005 Oct;63(4):381-94.

4.	 Corona G, Monami M, Rastrelli G, Aversa A, Sforza A, Lenzi A et al. Type 2 diabetes mellitus 
and testosterone: a meta-analysis study. Int J Androl 2011 Dec;34(6 Pt 1):528-40.

5.	 Haddad RM, Kennedy CC, Caples SM, Tracz MJ, Boloña ER, Sideras K et al. Testosterone and 
cardiovascular risk in men: a systematic review and  meta-analysis  of randomized placebo-
controlled trials. Mayo Clin Proc 2007 Jan;82(1):29-39.

6.	 Jones TH, Arver S, Behre HM, Buvat J, Meuleman E, Moncada IM et al. Testosterone replacement 
in hypogonadal men with type 2 diabetes and/or metabolic syndrome (the TIMES2 study). 
Diabetes Care 2011 Apr;34(4):828-37.

7.	 Gopal RA, Bothra N, Acharya SV, Ganesh HK, Bandgar TR, Menon PS et al. Treatment of 
hypogonadism with testosterone in patients with type 2 diabetes mellitus. Endocr Pract 2010 
Jul-Aug;16(4):570-6.

8.	 Koutsari C, Ali AH, Nair KS, Rizza RA, O’Brien P, Khosla S et al. Fatty acid metabolism in the 
elderly: effects of dehydroepiandrosterone and testosterone replacement in hormonally deficient 
men and women. J Clin Endocrinol Metab 2009 Sep;94(9):3414-23.

9.	 Legros JJ, Meuleman EJ, Elbers JM, Geurts TB, Kaspers MJ, Bouloux PM. Oral testosterone 



44

Consenso Latino-Americano sobre DAEM

replacement in symptomatic late-onset hypogonadism: effects on rating scales and general 
safety in a randomized, placebo-controlled study. Eur J Endocrinol 2009 May;160(5):821-3.

10.	 Basu R, Dalla Man C, Campioni M, Basu A, Nair KS, Jensen MD et al. Effect of 2 years of 
testosterone replacement on insulin secretion, insulin action, glucose effectiveness, hepatic 
insulin clearance, and postprandialglucose turnover in elderly men. Diabetes Care 2007 
Aug;30(8):1972-8.

11.	 Wang C, Nieschlag E, Swerdloff E, Behre HM, Hellstrom WC, Gooren LJ et al. ISA, ISSAM, 
EAU, EAA and ASA recommendations: Investigation, treatment and monitoring of late-onset 
hypogonadism in males. International Journal of Impotence Research 2009;21:1–8.

12.	 Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ, Matsumoto AM, Snyder PJ, Swerdloff RS et al. Testosterone 
therapy in adult men with androgen deficiency syndromes: An Endocrine Society Clinical 
Practice Guideline. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 91(6):1995–2010.

13.	 Lakshaman KM, Bassaria S. Safety and efficacy of testosterone gel in the treatment of male 
hypogonadism. Clin Interv Aging 2009;4:397-412.

14.	 Dobs A, McGettigan J, Norwood P, Howell J, Waldie E, Chen Y. A novel testosterone 2% gel for 
the treatment of hypogonadal males running head: testosterone 2% gel for hypogonadism. J 
Androl 2011 Oct 6:01-23.

15.	 Khera M, Bhattacharya R, Blick G, Kushner H, Nguyen D, Miner M. Improved sexual function 
with testosterone replacement therapy in hypogonadal men: Real-World Data from the Testim 
Registry in the United States (TRiUS). J Sex Med 2011;8:3204–3213.

16.	 Snyder PJ, Lawrence DA. Treatment of male hypogonadism with testosterone enanthate. J Clin 
Endocrinol Metab1980;51:1335–9.

17.	 Zitzmann M, Nieschlag E. Hormone substitution in male hypogonadism. Mol Cell Endocrin 
2000;161:73-88.

18.	 Behre HM, Abshagen K, Oettel M, Hübler D, Nieschlag E. Intramuscular injection of testosterone 
undecanoate for the treatment of male hypogonadism: phase I studies. Europ Endocrinol 
1999;140:414-419.

19.	 Nieschlag E, Büchter D, von Eckardstein S, Abshagen K, Simoni M, Behre HM. Repeated 
intramuscular injections of testosterone undecanoate for substitution therapy in hypogonadal 
men. Clin Endocrinol 1999;51:757-763.

20.	 Von Eckardstein S, Nieschlag E. Treatment of male hypogonadism with testosterone undecanoate 
injected at extended intervals of 12 weeks: a phase II study. J Androl 2002;23:419-425.

21.	 Wang C, Harnett M, Dobs A et al. Pharmacokinetics and safety of long acting testosterone 
undecanoate injections in hypogonadal men: An 84-week phase III clinical trial. J Androl 2010 
Sep-Oct;31(5):457-65.

22.	 El Douaihy Y, Yassin ADJ, Pinkhasov R, Prawat K, Shabsigh R, Yassin AA.. Testosterone 
replacement therapy with testosterone undecanoate long acting intramuscular injections is 
associated with reduction in obesity. EAU Annual Meeting 2012, Poster 590, Eur Urol Suppl 
2012;11:e590.

23.	 Haider A. Safety of administration of parenteral testosterone undecanoate to mainly elderly men for 48 
months. EAU Annual Meeting 2012, Poster 591, Eur Urol Suppl 2012;11:e591.

24.	 Rhoden EL, Morgentaler A. Risks of testosterone-replacement therapy and recommendations 
for monitoring. N Engl J Med 2004;350:482-492.

25.	 Guay AT, Bansal S, Heatley GJ. Effect of raising endogenous testosterone levels in impotent men 
with secondary hypogonadism: double blind placebo-controlled trial with clomiphene citrate. J 
Clin Endocrinol Metab 1995 Dec;80(12):3546-52.



45

26.	 Sokol RZ, Steiner BS, Bustillo M, Petersen G, Swerdloff RS. A controlled comparison of the 
efficacy of clomiphene citrate in male infertility. Fertil Steril 1988 May;49(5):865-70.

27.	 Moskovic DJ, Katz DJ, Akhavan A, Park K, Mulhall JP. Source clomiphene citrate  is safe and 
effective for long-term management of hypogonadism. BJU Int  2012 Mar 28. doi:10.1111/
j.1464-410X.2012.10968.x. [Epub ahead of print]

28.	 Katz DJ,  Nabulsi O,  Tal R,  Mulhall JP. Outcomes of  clomiphene citrate  treatment in young 
hypogonadal men. BJU Int. 2012 Aug;110(4):573-8.

29.	 Taylor F, Levine L. Clomiphene citrate and testosterone gel replacement therapy for male hypogonadism: 
efficacy and treatment cost. J Sex Med 2010 Jan;7(1 Pt 1):269-76.

30.	 Ribeiro RS, Abucham J. Recovery of persistent hypogonadism by clomiphene in males with 
prolactinomas under dopamine agonist treatment. Eur J Endocrinol 2009 Jul;161(1):163-9.

31.	 Shabsigh A, Kang Y, Shabsign R, Gonzalez M, Liberson G, Fisch H      et al. Clomiphene citrate 
effects on testosterone/estrogen ratio in male hypogonadism. J Sex Med 2005 Sep;2(5):716-21.

32.	 Hussein A, Ozgok Y, Ross L, Niederberger C. Clomiphene administration for cases of 
nonobstructive azoospermia: a multicenter study. Androl 2005 Nov-Dec;26(6):787-91.

33.	 Calof OM, Singh AB, Lee ML, Kenny AM, Urban RJ, Tenover JL et al. Adverse events associated 
with  testosterone  replacement  in middle-aged and older men: a  meta-analysis  of randomized, 
placebo-controlled trials. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005 Nov;60(11):1451-7.

34.	 Mulhall JP, Valenzuela R, Aviv N, Parker M. Effect of testosterone supplementation on 
sexual function in hypogonadal men with erectile dysfunction. Urology 2004 Feb;63(2):348-
52;discussion 352-3.

35.	 Shabsigh R, Crawford ED, Nehra A, Slawin KM. Testosterone therapy in hypogonadal men and 
potential prostate cancer risk: asystematic review. Int J Impot Res 2009 Jan-Feb;21(1):9-23.

36.	 Feneley MR, Carruthers M. Is testosterone treatment good for the prostate? Study of safety 
during long-term treatment. J Sex Med 2012 Jun 6. doi:10.1111/j.1743-6109.2012.02808.x. 
[Epub ahead of print]

37.	 Marks LS,  Mazer NA,  Mostaghel E,  Hess DL,  Dorey FJ,  Epstein JI et al. Effect 
of  testosterone  replacement  therapy  on prostate tissue in men with late-onset hypogonadism: 
a randomized controlled trial. JAMA 2006 Nov 15;296(19):2351-61.



46

Consenso Latino-Americano sobre DAEM

Introdução
Em homens, os níveis séricos de testosterona diminuem com a idade, levando a 

consequências clínicas bem estabelecidas. Esta diminuição pode estar diretamente rela-
cionada a fatores ambientais, como mudança de estilo de vida e obesidade.1 A prevalên-
cia do hipogonadismo aumenta não só com o envelhecimento, mas também diante de 
comorbidades como obesidade, diabetes e hipertensão, havendo forte associação com a 
síndrome metabólica.2-4 Na população brasileira, a prevalência de homens entre 25 e 75 
anos de idade com níveis de testosterona total inferiores a 300 ng/dl é de 19,8%.5

As concentrações séricas dos esteroides sexuais estão relacionadas com a resistência 
à insulina e consequentemente à síndrome metabólica e ao diabetes tipo 2.6-8 Estudos 
epidemiológicos demonstram que homens com diabetes têm um risco maior de 
desenvolver hipogonadismo; por outro lado tem-se observado que o hipogonadismo 
pode levar à resistência à insulina e diabetes. Por essas razões, a Sociedade Americana 
de Endocrinologia recomenda que todo paciente masculino adulto e diabético com 
queixas de hipogonadismo, como queda da libido ou disfunção erétil, realize a dosagem 
de testosterona total matinal.9

A resistência à insulina é um componente essencial da síndrome metabólica e jun-
tamente com a hiperinsulinemia são antecedentes do diabetes tipo 2. A obesidade, por 
sua vez, afeta cerca de 400 milhões de adultos da população mundial e representa tanto o 
principal achado clínico da síndrome metabólica, como seu principal fator de progressão. 

Capítulo 5
Importância da síndrome 
metabólica, obesidade e 

diabetes nas concentrações  
de testosterona
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A prevalência da sindrome metabólica em homens adultos é de aproximadamente 40% 
nos EUA e 10% na Europa.10,11

Três critérios são internacionalmente utilizados para diagnóstico de síndrome meta-
bólica: o da Organização Mundial da Saúde (OMS), o do National Cholesterol Education 
Program (NCEP – ATP III) e o da Federação Internacional de Diabetes (IDF).11 Atual-
mente o critério mais aceito é o da IDF (Quadro 1); no entanto, os critérios adotados 
pelo NCEP/ATP III (Quadro 2) são os mais adequados para a síndrome metabólica as-
sociada ao hipogonadismo, uma vez que são os melhores preditores da disfunção erétil 
associada ao hipogonadismo masculino.12 Uma vez que há uma elevada associação entre 
síndrome metabólica e disfunção sexual masculina, é necessário que haja uma aborda-
gem integrada destas condições.

Quadro 1.  Definição de Síndrome Metabólica de acordo com a International Diabetes Federation  (2005).

Definição da International Diabetes Federation

• Cintura (por especificidade étnica):

Homens (cm) Mulheres (cm)

• Europídeos 94 80

• Sul-asiáticos/Chineses 90 80

• Sul-americanos/Africanos 90 80

• Japoneses 85 80

e 2 dos seguintes:

• Triglicérides ≥ 150 mg/dL

• HDL-c: homens < 40 mg/dL/mulheres < 50 mg/dL

• Tratamento anti-hipertensivo e/ou P.A. ≥ 130/85 mmHg

Glicemia jejum ≥ 100 mg/dL

Quadro 2. Definição de Síndrome Metabólica de acordo com US National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel III. (2001)

Definição do National Cholesterol Educationa  
Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP)

3 ou mais dos seguintes:
• C.A.: > 102 cm em homens
• C.A.: > 88 cm em mulheres
• Triglicérides ≥ 150 mg/dL
• HDL-c: < 40 mg/dL
• P.A. ≥ 130/85 mmHg
• Glicemia jejum ≥ 110 mg/dL
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Associação de obesidade, SM e DM 2 com as concentrações  
séricas de testosterona 

Epidemiologia
A associação entre obesidade, síndrome metabólica e diabetes tipo 2 com hipogona-

dismo masculino está bem documentada na literatura.
Baixos níveis de testosterona estão relacionados com início de diabetes tipo 2,13 de 

modo que a cada diminuição de um desvio padrão nos valores de testosterona livre há 
1,58 vezes maior risco de desenvolver diabetes num período de nove anos.14 Análises 
multivariadas ajustadas para idade, raça e obesidade demonstraram que os homens que 
apresentaram testosterona livre e biodisponível mais baixas, no tercil inferior, apresen-
taram quatro vezes mais risco de ter diabetes do que aqueles com níveis de testosterona 
no tercil superior.15 Corroborando esses dados, uma maior associação de hipogonadismo 
com resistência à insulina e diabetes foi identificada em homens com câncer de próstata 
submetidos a castração química ou cirúrgica.16,17

Com relação à síndrome metabólica, baixos níveis de testosterona total e SHBG po-
dem ser preditores do desenvolvimento desta condição clínica.18 Numerosos estudos têm 
demonstrado uma associação inversa entre a gravidade do quadro de síndrome metabó-
lica e as concentrações séricas de testosterona, especialmente em relação à circunferência 
abdominal, que é um importante indicador de obesidade visceral.19 A síndrome metabó-
lica determina diminuição dos níveis de testosterona circulante e tem sido documentado 
que o inverso também é verdadeiro, ou seja, baixos níveis de testosterona induzem a sín-
drome metabólica.14,20

O hipogonadismo está associado a alterações da composição corporal, incluindo 
diminuição de massa magra e aumento da massa de gordura, especialmente de gor-
dura visceral, observando-se uma correlação inversa entre o índice de massa corporal 
(IMC) e os níveis séricos de testosterona total e livre.6,21-23 No entanto, a relação entre 
gordura visceral e níveis séricos de testosterona ainda é controversa. Embora já se 
tenha demonstrado que a gordura visceral medida pela CT ou RNM está relacionada 
com os níveis de testosterona em adultos jovens (20 a 29 anos)24, observou-se uma 
fraca relação entre obesidade visceral e os níveis plasmáticos de testosterona total e 
livre e SHBG.25

Fisiopatologia
O mecanismo pelo qual os andrógenos diminuem em obesos não é completamente 

conhecido. A testosterona age de forma inversa ao cortisol, no que se refere a lipogê-
nese, diminuindo a incorporação de triglicérides no tecido adiposo através da inibição 
da atividade da lipase lipoproteica e favorecendo a lipólise, através da ativação da lipase 
hormônio-sensível. O aumento do tecido adiposo, por sua vez, piora a deficiência da tes-
tosterona pelo aumento da atividade da aromatase e consequente elevação da conversão 
de testosterona em estradiol.26

Considerando que a testosterona inibe a atividade da lipase lipoproteica, resultando 
na diminuição da captação de triglicérides pelos adipócitos e diminuição da adiposida-
de visceral, no hipogonadismo, portanto, a lipogênese estaria ativada. Em pacientes com 
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sindrome de Klinefelter observou-se aumento da glicemia de jejum, insulina plasmática, 
leptina e lipídeos.7,27

A Deficiência Androgênica do Envelhecimento Masculino ou hipogonadismo tardio 
pode levar ao desenvolvimento de síndrome metabólica e diabetes no homem por vá-
rios mecanismos, como: mudanças na composição corporal, polimorfismos no receptor 
androgênico, transporte de glicose e diminuição dos efeitos oxidantes. O aumento da 
resistência à insulina tem sido atribuído à diminuição da secreção de testosterona. Exis-
tem evidências de que o hipogonadismo tem um efeito permissivo na saída de glicose do 
eritrócito humano, resultando na redução da sensibilidade à insulina.28,29

A inativação do gene do receptor da leptina em ratos determinou redução nos níveis 
de testosterona e andrógenos e infertilidade, além de alterações clínicas semelhantes às da 
síndrome metabólica, como obesidade, dislipidemia, resistência à insulina e hipertensão, 
associadas a idade.30 Sabe-se que a atividade da leptina é necessária para a função repro-
dutiva, portanto é possível que a redução da leptina seja a responsável pela redução dos ní-
veis de andrógenos causados pela obesidade.31 Corroborando esta hipótese, Perez-Torres 
et al. demonstraram que os níveis de testosterona caem 90% em ratos com obesidade e 
resistência à insulina e os níveis de estradiol não se modificam, sugerindo que o mecanis-
mo para redução da testosterona consequente à síndrome metabólica não está relacionado 
com a conversão de andrógenos em estradiol no tecido adiposo.32,33

A leptina é um hormônio secretado pelos adipócitos cujas concentrações séricas estão 
associadas com a testosterona total e livre, mesmo com níveis normais de SHBG, LH e 
estradiol.34,35 Os receptores para leptina estão presentes nos testículos e são fundamentais 
para reprodução; no entanto, o mecanismo pelo qual a leptina atua na reprodução não é 
completamente explicado.

Alterações nos níveis de gonadotrofinas séricas também são descritas em homens obe-
sos nos quais os níveis de LH e FSH encontram-se normais ou ligeiramente baixos.36 Por 
outro lado, homens obesos graves apresentam redução nos níveis de LH.33

Atualmente a obesidade é considerada um estado inflamatório de baixo grau, onde o 
tecido adiposo produz quantidades consideráveis de moléculas pró-inflamatórias como 
PCR, TNF-a e isoleucinas. Fato esse que explica a relação inversa entre os níveis de testos-
terona e os de marcadores inflamatórios.37,38

A capacidade antioxidante em pacientes hipogonádicos pode estar diminuída. Em ani-
mais hipogonádicos, o tratamento com testosterona induz a diminuição da apoptose das 
células beta, a qual pode ser revertida por um antiandrógeno, sugerindo uma relação da 
testosterona na prevenção do dano pancreático induzido por estresse oxidativo e diabetes 
subsequente.39

O gene do receptor androgênico localizado no cromossomo X também pode mediar 
os efeitos da testosterona na sensibilidade à insulina e composição corporal. Certos poli-
morfismos neste gene estão associados com um risco cinco vezes maior de apresentar um 
índice cintura/quadril no percentil 10.40,41

Tratamento
A síndrome metabólica é uma reunião de fatores de risco cardiovascular que necessi-

tam de tratamento conjunto.9,42 Este tratamento é clínico e será composto da tríade: ree-
ducação alimentar, atividade física regular e tratamento farmacológico.
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Embora ainda não esteja completamente definida qual a origem desta associação, 
pode-se observar que a terapia de reposição hormonal (TRT) em homens com hipogo-
nadismo pode reverter ou retardar a progressão destas comorbidades.43,44 Os relatos que 
mostram que dietas hipercalóricas tanto em gordura como em frutose causam redução 
nos níveis de testosterona reforçam a associação dos níveis séricos de testosterona com 
obesidade.45-47

Por outro lado, a redução de peso melhora os níveis de testosterona total e livre em ho-
mens obesos; no entanto, a terapia de reposição hormonal não diminui o risco de doença 
cardiovascular, apesar da redução do peso.48 Em homens portadores de síndrome metabó-
lica e obesidade, a redução de andrógenos está associada ao aumento da pressão arterial.49

Estudos mostraram que o tratamento com testosterona em homens hipogonádicos 
melhora significativamente a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada em hipogoná-
dicos com diabetes tipo 2, além de melhorar a sensibilidade à insulina e a circunferência 
abdominal. O tratamento com testosterona nesses pacientes resulta também na inibição 
da produção de citocinas inflamatórias como TNF-α, IL-1β, IL-6.50,51

Benefício semelhante foi identificado no tratamento com testosterona de longa dura-
ção nos parâmetros da síndrome metabólica, com importante redução da circunferência 
abdominal, pressão arterial, concentrações de colesterol total, LDL e triglicérides e ele-
vação dos níveis de HDL, mesmo sem mudanças no padrão alimentar.52 Kalinchenko et 
al., utilizando a mesma preparação de testosterona, confirmaram os achados anteriores, 
porém os níveis plasmáticos de glicose e lipídeos não melhoraram significativamente.53

Uma recente meta-análise concluiu que o diabetes tipo 2 deve ser considerado fator 
de risco independente associado ao hipogonadismo masculino e sugere que a reposição 
com testosterona melhora o controle glicêmico, bem como a massa gorda em pacientes 
hipogonádicos com diabetes tipo 2.10

A associação de testosterona com anastrozol (inibidor da aromatase) determinou uma 
elevação significativa da relação testosterona/estradiol que levou a uma redução impor-
tante nos níveis de triglicérides nesses pacientes quando comparada com placebo. Portan-
to, essa associação pode ser particularmente útil naqueles pacientes com hipertrigliceride-
mia. No entanto, a segurança do uso dessa associação ainda não foi estabelecida.54

Em última análise, os efeitos da testosterona no metabolismo dos carboidratos e lipídios 
ainda são controversos, mas o tratamento com testosterona em homens hipogonádicos com 
diabetes tipo 2 e síndrome metabólica pode trazer benefícios para o seu estado metabólico.55

A manutenção dos níveis de testosterona dentro da média da normalidade determi-
na melhora dos marcadores de síndrome metabólica, como circunferência abdominal e 
elevação dos níveis de HDL, sem determinar policitemia ou alterações nos parâmetros 
prostáticos. Essa melhora não é tão significativa quando os níveis de testosterona são man-
tidos no limite inferior da normalidade.56,57 Tanto a testosterona transdérmica quanto a 
injetável de longa duração são eficazes na melhora dos parâmetros da síndrome metabó-
lica e, quando os níveis de testosterona são mantidos nos níveis médios da normalidade, a 
melhora é mais proeminente.57

Embora a terapia de reposição com testosterona injetável de curta duração não seja efi-
caz em manter níveis séricos fisiológicos de testosterona, ela reduz a resistência à insulina, 
melhora os parâmetros analisados na síndrome metabólica, como o controle glicêmico, a 
adiposidade visceral e o colesterol total, em pacientes com diabetes tipo 2.50
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Considerações finais
1.	 Recomenda-se utilizar o critério da NCEP/ATP III para definir sindrome metabólica 

em pacientes hipogonádicos (Nível de Evidência 2).
2.	 Em análises multivariadas onde se ajustou idade, raça e obesidade, os homens que 

tiveram testosterona baixa apresentaram quatro vezes mais risco de ter diabetes 
tipo 2 (Nível de Evidência 3).

3.	 Todo paciente masculino adulto diabético e/ou obeso com sinais e sintomas de hipogo-
nadismo deve realizar a dosagem de testosterona (Nível de Evidência 1).

4.	 O DAEM está associado a alterações da composição corporal, especialmente aumento 
da gordura visceral, observando-se uma correlação inversa entre o índice de massa 
corporal (IMC) e os níveis séricos de testosterona total e livre (Nível de Evidência 3).

5.	 A síndrome metabólica determina diminuição dos níveis de testosterona circulante e o 
inverso também é verdadeiro (Nível de Evidência 1).

6.	 O hipogonadismo pode levar ao desenvolvimento de síndrome metabólica e diabe-
tes por vários mecanismos, como: mudanças na composição corporal, polimorfis-
mos no receptor androgênico, transporte de glicose e diminuição dos efeitos oxi-
dantes (Nível de Evidência 5).

7.	 A terapia de reposição com testosterona injetável de curta duração reduz a resistência à 
insulina, melhora o controle glicêmico, reduz a adiposidade visceral e reduz o coleste-
rol total, em pacientes hipogonádicos com diabetes tipo 2 (Nível de Evidência 2).

8.	 Tanto a testosterona transdérmica quanto a injetável de longa duração são eficazes na 
melhora dos parâmetros da síndrome metabólica (Nível de Evidência 2).
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Introdução
O tecido vascular (incluindo as células do músculo liso vascular e o endotélio), con-

tém receptores de andrógenos o que demonstra que é provável que a testosterona atue no 
sistema cardiovascular.1

Nos últimos decênios, diversas publicações mencionam que o déficit de testosterona 
poderia condicionar uma menor expectativa de vida nos homens, devido a um aumento 
na incidência das doenças e da mortalidade cardiovascular – DMCV.2-5

Não podemos descartar a possibilidade de que níveis baixos de testosterona não sejam 
o fator causal, mas que representem apenas um indicador de uma doença não identificada 
preexistente e/ou associada a outras comorbidades. No entanto, manter níveis normais 
de testosterona em homens com mais de 60 anos ajuda a alcançar vários parâmetros que 
reduziriam o risco de doenças cardiovasculares, tais como o aumento da massa magra, 
as diminuições da gordura visceral, diminuição do colesterol total e melhor controle dos 
níveis de glicemia.6.

O crescente interesse na reposição de testosterona em homens com hipogonadismo 
tornou mais evidente a necessidade de avaliar seus efeitos no sistema cardiovascular.7

A deficiência de testosterona tem alguma incidência 
na porcentagem de risco cardiovascular e morte?

A relação entre a testosterona (T) e o aumento da mortalidade tem sido um conceito base-
ado em diversas evidências, desde a maior mortalidade cardiovascular nos homens do que 
em mulheres nos estudos de coorte8, no desenvolvimento de fatores de risco cardiovascu-

Capítulo 6
Risco cardiovascular e 
mortalidade: papel da 

testosterona
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lar nos homens com menores níveis de T ou naqueles submetidos à castração médica ou 
cirúrgica e nas mudanças metabólicas com a reposição de T.

No entanto, a relação é variável tanto na sua existência como na força e intensidade da 
associação.

Deficiência de testosterona e mortalidade geral
Destacam-se dois estudos de grupo particularmente relevantes pelo tempo de segui-

mento e o tamanho das populações, como o Massachusetts Male Aging Study (MMAS) e o 
estudo Rancho San Bernardo.

O primeiro acompanhou 1.686 homens durante 15 anos e encontrou uma relação en-
tre di-hidrotestosterona e globulina transportadora de hormônios sexuais e mortalidade 
por cardiopatia isquêmica e o nível de testosterona livre foi associado à mortalidade res-
piratória. Nas análises multivariadas encontraram que níveis altos de testosterona livre e 
baixos de di-hidrotestosterona se relacionaram com mortalidade por cardiopatia isquêmi-
ca, ainda que essas diferenças não tenham sido consistentes. O nível de testosterona total 
não teve relação com maior mortalidade.9

No estudo de Rancho, San Bernardo, que acompanhou 794 homens por até 20 anos 
(média 11,8), encontrou-se que aqueles homens com níveis nos quartis mais baixos de T 
total e biodisponível tiveram uma maior probabilidade de morrer: HR 1,40 (1,14-1,71), do 
que aqueles com cifras nos quartis mais altos, independentemente de outros fatores, como 
idade, obesidade, estilo de vida, síndrome metabólica, diabetes e presença de doença 
cardiovascular.10

O estudo EPIC-Norfolk reportou os resultados de 11.606 homens entre 40 e 79 anos, 
acompanhados entre 6 e 10 anos, e encontrou uma relação inversamente proporcional 
entre os níveis de T e mortalidade geral.11

Deficiência de andrógenos e mortalidade cardiovascular
Diversos estudos observacionais demonstraram associação entre níveis baixos de T e 

fatores de risco cardiovascular, como obesidade abdominal12,13, síndrome metabólica14,15, 
diabetes mellitus (DM) tipo 216,17, aumento de biomarcadores inflamatórios18,19 e dislipide-
mia20,21 que potencialmente poderiam estar associados com maior risco de mortalidade 
prematura.

Por outra parte, outros estudos do mesmo tipo descreveram o maior risco de ter ate-
rosclerose aórtica22,23 e doença coronária24 e maior mortalidade por eventos vasculares 
cerebrais25 em pacientes com níveis baixos de T, independentemente de outros fatores de 
risco como níveis de colesterol ou lipoproteínas, DM, tabagismo ou ingestão de álcool.

Portanto, a deficiência de T parece exercer um duplo mecanismo para aumentar o 
risco cardiovascular: 

a.	 um efeito direto na saúde vascular 
b.	 um efeito indireto através do desenvolvimento da síndrome metabólica e outros 

fatores de risco cardiovascular.
Existem diversas revisões sistemáticas e meta-análises sobre a associação entre defi-

ciência de T e mortalidade geral e cardiovascular.
Araujo compilou os resultados de 12 estudos observacionais sobre a associação en-

tre níveis de T e mortalidade global e cardiovascular que incluíram 11.614 indivíduos e 
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11.831 respectivamente. O acompanhamento durou em média 9,7 anos. Encontrou-se que 
a redução de T se associava com um aumento de 35 e 25% de risco de mortalidade global 
e cardiovascular, respectivamente. No entanto, a heterogeneidade dos estudos e a mínima 
significância estatística em mortalidade cardiovascular limitam estas conclusões.26

Meta-análise relatada por Corona incluiu 70 estudos, tanto transversais como longitu-
dinais e de intervenção. Nos transversais encontrou-se que aqueles pacientes com quais-
quer doenças cardiovasculares tinham consistentemente menores níveis de T total em 
comparação com os indivíduos saudáveis. Esta associação permaneceu quando foi feita 
uma análise de regressão logística ajustada para IMC, diabetes e hipertensão. Não houve 
relação com os níveis de globulina transportadora de hormônios sexuais e de DHEA. De 
maneira relevante encontrou-se também uma relação entre níveis mais altos de estradiol 
e risco cardiovascular. Nos estudos longitudinais, os níveis basais menores de T total se 
associaram com maior mortalidade global e cardiovascular.2

No entanto, outra meta-análise, relatada por Ruige, que incluiu 19 estudos prospecti-
vos de grupos ou de casos e controles agrupados, não demonstrou um aumento de risco 
cardiovascular em pacientes com T baixa nos homens com menos de 70 anos e encontrou 
um pequeno papel protetor em homens maiores de 70 anos (RR 0.84) com cifras mais 
elevadas de T, que em menores de 70 anos (RR 1,01).27

Deprivação androgênica e risco cardiovascular
É importante entender que a deprivação androgênica grave que ocorre no paciente 

com câncer de próstata sob bloqueio hormonal não é igual à deficiência parcial de andró-
genos que ocorre em relação à idade nos pacientes hipogonádicos, pelo que esse assunto 
deve ser tratado de forma independente.

Os resultados dos estudos que investigaram a relação entre bloqueio hormonal andro-
gênico e mortalidade ou risco cardiovascular tem sido controversos.

Em estudo populacional de 73.196 pacientes da base de dados do SEER-Medicare, 
encontrou-se que o uso de análogos GnRH aumentou a incidência de doença coronária 
(RR 1,16), de Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) (RR 1,11) e de morte súbita ou arritmia 
ventricular grave (RR 1,16), este risco foi observado inclusive em pacientes com tratamen-
tos de apenas 1 a 4 meses de duração.28

Em um segundo relato de 37.443 pacientes da mesma fonte populacional, entre os 
quais 14.597 (39%) receberam tratamento hormonal, foi encontrado num acompanha-
mento de 5 anos um risco relativo ajustado de 1,19 para desenvolvimento de doença coro-
nária, de 1,28 para IAM e de 1,35 para morte súbita cardíaca. É de grande importância que 
o bloqueio androgênico total e a orquiectomia tenham se associado com um aumento de 
desenvolvimento de doença coronária (RR 1,27 e 1,40, respectivamente), no entanto este 
aumento não ocorreu quando usou-se somente antiandrógenos.29

Saigal analisou um grupo de 22.816 indivíduos e encontrou que naqueles pacientes 
que receberam bloqueio hormonal pelo menos durante 1 ano, aumentou-se em 20% o 
risco de haver morbidade cardiovascular grave.30

Os dados originados da base do estudo CaPSURE demonstraram que entre 3.262 pa-
cientes tratados com prostatectomia radical e 1.630 com radioterapia externa, braquitera-
pia ou crioterapia por câncer de próstata localizado, mais bloqueio hormonal androgêni-
co, houve um aumento do risco de mortalidade cardiovascular somente naqueles tratados 
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com prostatectomia radical mais bloqueio hormonal androgênico (RR 2,6).31

Em uma análise de três estudos prospectivos e aleatórios relatada por D´Amico 
demonstrou-se que o uso da terapia de supressão hormonal (TSH) em pessoas acima de 65 
anos durante seis meses associou-se ao desenvolvimento de IAM letal mais precocemente 
do que naqueles que não receberam TSH.32

Em contraste com o anterior, o relato de Punnen, que incluiu 7.248 pacientes do re-
gistro CaPSURE e analisou como desfechos a mortalidade câncer-específica, a mortalida-
de cardiovascular e a mortalidade global, não demonstrou nenhuma relação de bloqueio 
hormonal com aumento de risco cardiovascular.33

A Terapia de Reposição da Testosterona (TRT) modifica o 
risco cardiovascular e/ou mortalidade em homens com ou sem 
doença cardiovascular preexistente?

Como já foi mencionado, o hipogonadismo está associado claramente com obesidade 
central, dislipidemia, síndrome metabólica, hipertensão arterial e diabetes em homens 
adultos e em idosos.34-38 Também o déficit de testosterona aumenta o risco de eventos car-
diovasculares mais graves (infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral), assim como 
a mortalidade global e cardiovascular.9,39,40

Os estudos têm demonstrado que a reposição hormonal em adultos e idosos com níveis 
baixos de testosterona total e/ou livre podem atuar positivamente nos seguintes aspectos:

•	 Inflamação: reduz os níveis de proteína C-reativa e citocinas inflamatórias, como 
TNF-alfa e IL-beta, com conhecido papel na formação da placa de ateroma.41-43

•	 Lipídeos: mantém níveis estáveis ou ligeiramente mais baixos de colesterol total e 
LDL, além de não interferir ou aumentar ligeiramente os níveis de HDL.44-49

•	 Sensibilidade à insulina: melhora a sensibilidade à insulina e reduz os níveis 
plasmáticos.42,44,46,49

•	 Composição corporal. reduz a circunferência abdominal e o índice de massa corpo-
ral (IMC), aumenta a massa corporal magra e a força muscular.50-52

•	 Função cardiopulmonar: melhora o pico máximo de consumo de oxigênio, a classe 
funcional e a aptidão física durante o teste de caminhada de 6 minutos.51-53

•	 Sensibilidade barorreflexa: melhora significativamente a sensibilidade dos barorre-
ceptores em homens de idade avançada com insuficiência cardíaca.53

•	 Rigidez arterial. a rigidez arterial ocorre naturalmente com o envelhecimento e é 
um fator de risco cardiovascular conhecido. Em um estudo foi demonstrada melho-
ra da rigidez arterial com a suplementação com desidroepiandrosterona (DHEA).54

•	 Doença arterial coronária: melhora o limiar da angina de peito e potencialmente o 
risco de IAM55 e mortalidade associada em pacientes com coronariopatias.

Estas mudanças podem também contribuir para a melhora da qualidade de vida, que 
também foi observada.56

A terapia de reposição com testosterona demonstrou ser benéfica e segura em geral57,58, 
mesmo em pacientes cardíacos (com insuficiência cardíaca e doença coronária) com aumen-
to do tempo de esforço e para obter uma depressão do segmento ST.5,59 No entanto, num pe-
queno estudo randomizado controlado com placebo em idosos com limitação de mobilidade, 
foi encontrado um aumento de eventos cardiovasculares no grupo de tratamento ativo.51



59

Existem precauções a tomar antes e durante a TRT?
Apesar dos claros benefícios, a reposição hormonal com testosterona sempre deve ser 

cuidadosa e o paciente ser monitorado desde o aspecto cardiovascular, especialmente os 
idosos com múltiplas comorbidades e com limitada capacidade física nos quais os eventos 
cardiovasculares são mais frequentes.50,51

São necessários mais estudos aleatórios com um número significativo de homens com 
deficiência de testosterona, e um acompanhamento a longo prazo desta população com o 
intuito de esclarecer ainda mais os efeitos da TRT sobre o sistema cardiovascular.

Considerações finais
1.	 A deficiência hormonal androgênica constitui um fator de risco para morbidade e mor-

talidade cardiovascular em geral, especialmente em pacientes idosos e com morbidade 
associada (Nível de Evidência 1).

2.	 A terapia de reposição hormonal com testosterona melhora os parâmetros de infla-
mação, o perfil metabólico de risco, e diminui potencialmente o risco cardiovascular, 
sendo segura tanto em pacientes sem cardiopatia prévia como com cardiopatia tratada 
(Nível de Evidência 1).

3.	 Todo paciente deve passar por controle clínico periódico, especialmente aqueles com múl-
tiplas comorbidades e com limitada capacidade funcional (Nível de Evidência 2).
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Introdução
Na recente evolução das formas farmacêuticas utilizadas para a Terapia de Reposição 

com Testosterona (TRT), com sua tendência crescente ao eugonadismo, estão se modifi-
cando vários dos efeitos adversos surgidos previamente com este tratamento; no entanto, 
alguns deles mantêm sua vigência e transcendência na prática clínica atual. Classicamente 
pode-se listar os seguintes efeitos adversos:

1)	 Efeitos adversos relacionados com a reposição de testosterona (TRT):
a) Ginecomastia;
b) Infertilidade;
c) Policitemia;
d) Apneia obstrutiva do sono (AOS);
e) Patologia prostática;
f) Pele e anexos.

2)	 Efeitos adversos relacionados com a forma farmacêutica de testosterona empregada.

1) Efeitos adversos relacionados com a reposição  
com testosterona (TRT)

a) Ginecomastia
A TRT pode causar dor ou desconforto nos mamilos. É rara a apresentação franca de gineco-

mastia, que pode resultar da aromatização da testosterona a estradiol e por mudanças da SHGB.1,2 

Capítulo 7
Administração dos potenciais 
efeitos adversos associados 
à terapia de reposição com 

Testosterona
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Frequentemente com a diminuição da dose da testosterona controla-se esta situação.2 
A terapia cirúrgica pode ser considerada em alguns pacientes.1  O câncer de mama em 
homens é uma situação rara e representa menos de 1% dos cânceres masculinos3 e a inci-
dência é maior nos homens com síndrome de Klinefelter.4 Os andrógenos podem promo-
ver o desenvolvimento do câncer de mama nos homens com tratamentos por mais de dez 
anos; porém, os dados sobre esse assunto são escassos5, a evidência não é forte e a possível 
associação baseia-se em um pequeno número de pacientes.4

Em um estudo, aplicou-se undecilato de testosterona por mais de um ano (54-150 
semanas) a 100 pacientes entre 161 homens hipogonádicos e observou-se entre outros 
efeitos: aumento de volume ou dor mamária em 5,71%.6 

Recomendações e tratamento
a)	 Todo paciente hipogonádico deve ser interrogado sobre a região mamilar e exami-

ná-la previamente à indicação da TRT.
b)	Deve-se incluir no exame de monitoramento periódico da TRT o questionário e o 

exame da região mamilar.
c)	 O tratamento inclui a diminuição das doses de testosterona e em alguns pacientes a 

exérese cirúrgica.

b) Infertilidade – Esterilidade
A administração exógena de andrógenos inibe a produção de gonadotrofinas, que por 

sua vez inibem secundariamente a espermatogênese; razão pela qual tem sido usada (so-
zinha ou com outros agentes) como contraceptivo em homens.1,7 

A aplicação semanal de enantato de testosterona pode levar à azoospermia em apro-
ximadamente dez semanas após início da terapia; no entanto, apenas de 50 a 70% dos 
homens caucasianos atingem a azoospermia com esse tratamento.7-10 

A restauração da espermatogênese pode suceder, na maioria dos casos, entre os 6 e 18 
meses após a suspensão do tratamento.10,11 

Com a TRT relata-se uma diminuição do tamanho e da consistência dos testículos.7,11,12 

Recomendações e tratamento
a)	 Em todo paciente hipogonádico, antes da indicação da TRT deve-se avaliar a situ-

ação de fertilidade consumada, as possíveis aspirações a respeito e o exame genital 
completo. 

b)	Mesmo assim, deve-se advertir ao paciente quais os possíveis efeitos da TRT na 
espermatogênese e no volume testicular.

c)	 O tratamento inclui a prevenção e o controle.

c) Policitemia
A testosterona estimula a produção de eritrócitos na medula óssea com aumento do 

hematócrito e o consequente aumento da hiperviscosidade do sangue com seus respecti-
vos efeitos secundários.13 

Os andrógenos estimulam a produção de eritropoietina nos rins, aumentando os ní-
veis de hemoglobina.14,15 
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O aumento da hemoglobina e do hematócrito depende da suscetibilidade indivi-
dual e é imprevisível; está vinculado às doses e às formas farmacêuticas. No entanto, 
na maioria dos estudos a média do aumento do hematócrito foi de 2,5 a 5% do valor 
basal. De 6 a 25% dos sujeitos analisados elevaram o hematócrito acima dos valores 
normais.16 

Recomendações e tratamento
a)	 Previamente à instituição da TRT, deve-se avaliar o estado hematológico e investi-

gar as comorbidades hipoxêmicas.
b)	Durante o monitoramento da TRT, deve-se incluir o controle hematológico rígi-

do conforme o critério médico e com uma periodicidade que depende do estado 
pré-TRT.

c)	 A administração inclui o controle e diante dos valores de um hematócrito de 54% 
deve-se suspender o tratamento e realizar uma avaliação com a possível inclusão de 
um especialista em hematologia.

d) Apneia obstrutiva do sono
A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é um dos temas mais controversos entre os efei-

tos colaterais e as contraindicações relativas da TRT. É um tópico no qual encontram-se 
posições com aspectos praticamente antagônicos.

A associação entre os níveis de testosterona endógena, o sono e os distúrbios do 
sono está em discussão, tanto nos estudos clínicos como na investigação básica com 
animais.17 

Está bem documentado que o sono modula o sistema endócrino.17 A testosterona 
pode inibir a respiração por diferentes mecanismos.18 Diversas evidências indicam que a 
AOS e suas comorbidades contribuem para diminuir as concentrações de testosterona.17 
O tratamento da AOS com CPAP e suas comorbidades reverte seu efeito negativo sobre a 
testosterona e a função erétil.17,19 

Por outro lado, a TRT com altas doses de testosterona parenteral foi relacionada com o 
desenvolvimento ou a exacerbação da apneia do sono, devido a uma alteração no controle 
central da respiração, mais que a uma alteração anatômica na via aérea.20,21,11

Em um estudo controlado com placebo de três anos de duração não se encontrou di-
ferença significativa na presença de apneia do sono ou ronco.22,16 

Recomendações e administração
a)	Em todos os casos de avaliação por hipogonadismo e sobretudo diante da presen-

ça das comorbidades da AOS (obesidade, sobrepeso, tabagismo, diabetes, DPOC, 
etc.) deve-se investigar o estado do sono. Muitas vezes os pacientes não conhecem 
a real situação de seus fenômenos apneicos e se deve/pode recorrer aos compa-
nheiros de leito.

b) Não se deve instituir a TRT diante da dúvida do diagnóstico de AOS e sua even-
tual gravidade.

c) A associação de hipogonadismo e AOS requer uma abordagem multidisciplinar que 
concluirá na prioridade e ordenamento dos tratamentos.
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e) Patologia prostática
e.1) Câncer de próstata

Mesmo que não haja evidência de que a TRT aumente o risco de câncer de próstata nos 
pacientes hipogonádicos23, a maioria dos estudos não tem acompanhamento em longo 
prazo. Nem existe evidência de que a TRT converta um câncer de próstata subclínico em 
um câncer clinicamente evidente.24

A incidência do câncer prostático nos pacientes com TRT em longo prazo é equiva-
lente à esperada na população geral.25 Meta-análise demonstrou um maior risco, embora 
não estatisticamente significativo, de câncer de próstata em pacientes de idade média e 
avançada em TRT26 (pelo que se recomenda um monitoramento com PSA e toque retal 
antes e durante a TRT).4 

A TRT com monitoramento periódico da próstata pode ser mais segura para os indi-
víduos do que qualquer outra alternativa sem vigilância.16 

e.2) HPB
Na patologia prostática benigna (HPB) com LUTS não foi demonstrado um aumento 

sintomatológico com a TRT.11

Também não existem dados de que a TRT aumente os sintomas obstrutivos e/ou a 
incidência de retenção urinária aguda.7 

Em estudo randomizado com placebo, um aumento maior que 4 pontos no Interroga-
tório de Sintomas Prostáticos (IPSS) foi mais frequente no grupo de pacientes com TRT 
do que no grupo placebo, sem ser estatisticamente significativo.26 

Recomendações
a)	Em todos os pacientes hipogonádicos, previamente à TRT deve-se avaliar ade-

quada e completamente o estado prostático. O exame glandular por exame de to-
que retal e a dosagem do antígeno prostático específico (PSA) são fundamentais. 

b)	O monitoramento do TRT deve incluir o controle prostático.

f) Pele e anexos
A TRT pode produzir e/ou aumentar a acne (8,57%), a pele seborreica, o prurido 

(10%), o aumento dos pelos, sudorese profusa e aceleramento da alopecia androgênica.6,7 

Recomendação e administração
Estes efeitos dermatológicos têm a importância que cada paciente possa dar. Por outro 

lado, e na sua administração, pode-se requerer a consulta dermatológica e/ou a suspensão 
da TRT.

2) Efeitos colaterais relacionados com a forma farmacêutica empregada

a) Preparações orais
As aplicações orais simples de testosterona estão praticamente em desuso, já que têm 

sido superadas em eficácia pelas modernas de aplicação local e/ou parenteral. Aquelas 
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formulações de testosterona 17-alfa alquiladas, 17-α-metiltestosterona e fluoximesterona 
estão contraindicadas pela sua potencial hepatotoxicidade.27 

b) Preparações transdérmicas
Através dos adesivos ou de gel. Em todos eles pode haver uma irritação da pele por 

contato como efeito secundário. No caso do gel, soma-se a possibilidade da “transferência” 
pelo contato com outras pessoas, o que gera uma especial advertência em relação às crian-
ças e às mulheres grávidas e/ou no período de amamentação. A irritação da pele é pouco 
comum, como num estudo realizado em que se aplicou testosterona em gel 2%, e apenas 
2/138 (1,4%) apresentaram reação cutânea e dermatite de contato.28 

Em dois estudos realizados em 1990, com a utilização dos adesivos escrotais e gel, 
observou-se que os efeitos secundários por irritação cutânea foram de 22 a 25%, e em 
outro estudo com gel 2%, os efeitos secundários de irritação cutânea foram de 7,4%.29

c) Implantes subcutâneos (pellets)
Os implantes subcutâneos (pellets) têm um período de ação de seis meses e basica-

mente incluem o risco de infecção, de extrusão e o requerimento de um profissional para 
sua aplicação.30 

Não estão disponíveis em todos os países. Em um estudo31 com a aplicação padrão 
dos pellets (ST), de 28 pacientes que completaram, 2/28 dos casos apresentaram dor, mal-
-estar, vermelhidão, inflamação e equimose, um paciente teve extrusão de 2 pellets (0,3%) 
e outro infecção (0,3%). Em outro estudo32 comparou-se a aplicação padrão dos pellets 
(ST) e em posição de V (SV), que significa a possibilidade de colocar-se mais pellets; e 
encontrou-se que para o primeiro a taxa de extrusão foi de 7,5%, e 0,8% em SV. A infecção 
foi de 5% para SV e 1,2% para ST. Para o hematoma: nenhum em ST e 1,2% em SV. A dor 
foi causa da descontinuação no estudo em 7,5% para o padrão e 1,7% para o SV Em uma 
revisão recente33, os efeitos secundários para o método de aplicação padrão foram de in-
fecção ou extrusão em 5 a 10% dos casos.

d) Tabletes de absorção oral mucoadesiva 
Seus efeitos secundários estão relacionados ao adesivo ou chiclete, e seriam a irritação, 

a inflamação, a gengivite e as alterações de paladar, que foram relatados como os mais 
frequentes, de 5,6-16% e de 3,0-4,0%, respectivamente.34 

Em outro estudo35 esses efeitos secundários foram de 16,3% em 83 pacientes.

e) Preparações parenterais (intramusculares)
As formulações de curta ação (enantato e cipionato cada 2-3 semanas; e o propionato 

cada 2-3 dias) são econômicas e seus principais efeitos adversos são: a dor no lugar da 
aplicação, seu requerimento de frequência periódica e as manifestações oscilantes no âni-
mo e humor concordantemente com as concentrações sanguíneas de testosterona (picos 
suprafisiológicos e déficits subfisiológicos).28 

A formulação de longa ação (undecilato) tem as vantagens de uma periodicidade 
maior (cada 10/14 semanas) e o fato de não apresentar as flutuações das precedentes por 
acessar e manter os níveis eugonádicos. Deve ser aplicada lentamente para minimizar a 
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dor local. Não se observam efeitos secundários remarcáveis com esta formulação.28,36,37 

Recomendações e administração
1.	 Antes de indicar a TRT, o profissional atuante deve apresentar ao paciente todas as 

opções terapêuticas possíveis e existentes em seu meio, com suas vantagens, eventuais 
efeitos colaterais e sua relação custo/benefício.

2.	 A administração dos eventos adversos vai desde a suspensão do tratamento até a 
mudança da forma farmacêutica empregada.

Considerações finais  
1.	 Mastalgia e ginecomastia são eventos adversos raros na TRT (Nível de Evidência 4).
2.	 A TRT está contraindicada em homens com câncer de mama.4,24 O câncer de mama nos 

homens com TRT é pouco frequente. Foi observado depois de TRT a longo prazo (mais de 
dez anos)5,30; entretanto, os dados são escassos e as evidências não muito fortes (Nível de 
Evidência 4).

3.	 Os pacientes devem ser advertidos de que a TRT pode causar diminuição da fertilida-
de11 (Nível de Evidência 2).

4.	 A TRT pode aumentar o hematócrito, causando policitemia em até 25% dos pacientes 
(Nível de Evidência 4).

5.	 Não existe evidência forte que correlacione a TRT com a apneia do sono e não existe 
evidência de que esta terapia possa resultar no início ou no agravamento desta condi-
ção38,4 (Nível de Evidência 3).

6.	 Não há evidência de que a TRT aumente o risco de câncer de próstata nos pacientes 
hipogonádicos (Nível de Evidência 1).

7.	 Não foi demonstrado que a TRT piore os sintomas do trato urinário inferior causados 
pela hiperplasia benigna da próstata ou a incidência de retenção urinária aguda (Nível 
de Evidência 4).

8.	 Em pacientes diagnosticados com câncer de próstata sem tratamento não é indicado o 
TRT (Nível de Evidência 1).

9.	 Em pacientes que receberam tratamento curativo para o câncer de próstata localizado de 
baixo risco com a prostatectomia radical e/ou radioterapia, sem evidência de doença ati-
va,  deve-se avaliar os riscos e benefícios do TRT. Não há um consenso sobre o momento 
da determinação dos tratamentos de cura consolidadas com esta intenção em câncer de 
próstata localizado. Estudos com poucos pacientes e de curto prazo sugerem que, após 
1 ano de tratamento poderia dar início ao TRT se o paciente estiver curado (Nível de 
Evidência 4).2,4

10.	A TRT pode produzir e/ou aumentar a acne, a pele seborreica, o prurido, o aumento dos 
pelos, sudorese profusa e aceleramento da alopecia androgênica (Nível de Evidência 4).
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Introdução
Os efeitos da deficiência de testosterona sobre o bem-estar foram reconhecidos há 

muitos anos. A suposição de que cada um dos efeitos da deficiência de testosterona pode 
ser tratado com a reposição da mesma é um propósito razoável, mas que há relativamente 
poucos anos carecia da evidência requerida para os tratamentos médicos atuais.

De fato, esta relativa carência de evidência empírica provavelmente explica a reticência 
que muitos setores médicos têm ao uso da testosterona como tratamento substitutivo a 
longo prazo.

A figura 1 mostra as três vias metabólicas com as quais a testosterona pode produzir 
benefícios, organizados por órgãos afetados e mecanismos de ação envolvidos.

Capítulo 8
Benefícios da reposição de 

testosterona

Genitais externos, 
próstata, pele, cabelo

Função sexual: desejo, 
excitação e orgasmo

Músculo, medula 
óssea, cérebro

Força muscular, 
eritropoiese, densidade 
mineral óssea, energia

Endotélio,  
gordura corporal

Distribuição de gordura 
e massa corporal magra

Saúde cardiovascular

Osso, cérebro

Força muscular, placa 
epifiseal, apetite 
sexual, cognição, 
estado de ânimo

Testosterona

Di-hidrotestosterona Aromatase 

Receptor androgênico Receptor androgênico Receptor estrogênico

Mecanismos de ação da testosterona

Figura 1. Mecanismos de ação envolvidos nos benefícios da terapia de testosterona (modificado 
depois de Snyder, 20041).
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Uma revisão recente2 que incluiu especialistas das principais organizações interna-
cionais relacionadas com o assunto apresentou uma relação de sintomas e sinais que 
podem ser sugestivos de deficiência de testosterona. Estes sintomas estão listados no 
quadro 1.

Nas seguintes seções revisaremos a evidência que foi produzida a partir dessa reco-
mendação do Instituto de Medicina. A terapia de reposição de testosterona oferece po-
tencialmente benefícios que estão relacionados com o metabolismo do hormônio e com 
os sintomas identificados nos pacientes com baixos níveis da mesma. Parece razoável 
esperar que os benefícios da terapia de reposição da testosterona melhorem os sintomas 
e sinais associados à sua deficiência. A evidência que sustenta esta crença clínica vem-se 
acumulando nos últimos anos. Na sequência apresenta-se uma revisão destas evidên-
cias, assim como uma avaliação das mesmas de acordo o sistema de Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine, na sua versão de 2011.3

Quadro 1.  Sinais e sintomas associados com a deficiência de testosterona2

• Desejo sexual baixo
• Disfunção erétil
• Diminuição da massa e força muscular
• Aumento da gordura corporal
• Diminuição na densidade mineral óssea e osteoporose
• Vitalidade diminuída
• Ânimo deprimido

Indicações da terapia de reposição de testosterona
A terapia de reposição de testosterona está indicada quando os níveis de testosterona 

total encontram-se num nível baixo, ou normal baixo (baixo = menor a 10 nmol/l ou 
288 ng/dl, ou normal-baixo = entre 10 nmol/l ou 288 ng/dl e 12 nmol/l ou 345 ng/dl) em 
duas medições séricas tiradas entre 7 e 11 da manhã e em homens que apresentam sin-
tomatologia significativa que inclua alguma das seguintes manifestações: desejo sexual 
baixo, disfunção erétil, diminuição da massa e força muscular, aumento da gordura cor-
poral, diminuição na densidade mineral óssea e osteosporose, diminuição da vitalida-
de, ânimo deprimido.2,4 Os níveis de evidência que sustentam esta afirmação variam de 
acordo ao benefício que se busca, portanto o leitor é referenciado nas seguintes seções 
nas quais os níveis de evidência são revisados em detalhe.

Benefícios da testosterona na função sexual: desejo sexual, ereção 
e outras dimensões da resposta sexual

O grupo italiano encabeçado por Andrea Isidori publicou em 2005 os resultados 
de uma revisão sistemática e meta-análise de estudos que haviam explorado os efeitos 
da testosterona na função sexual dos homens.2 A revisão foi realizada entre os estudos 
publicados de 1975 até dezembro de 2004 e selecionou os estudos que cumpriram os 
seguintes requisitos de inclusão: 1) O uso de um grupo de tratamento comparado com 
outro, pareado, com placebo. 2) Aleatorização no tratamento e 3) Cegamento duplo ou 
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simples. Foram incluídos somente relatos publicados em revistas arbitradas. Por fim, 
incluíram-se 17 estudos que cumpriram os critérios requeridos, incluindo um total de 
656 pacientes, dos quais 284 foram randomizados para testosterona, 284 a placebo e 88 
foram tratados em ensaios com um projeto cruzado.

O que se mostra com esta revisão sistemática e meta-análise é que o tratamento 
de reposição de testosterona tem claramente efeitos benéficos sobre a função sexual, 
medida com parâmetros como a frequência de ereções matutinas, a função erétil, a fre-
quência coital, a motivação sexual, a satisfação sexual, a frequência de pensamentos 
sexuais ou medidas globais da eficiência da ereção, naqueles pacientes com um nível 
de testosterona baixo (menor que 10 nmol/l ou 288 ng/dl), ou normal-baixo (entre 10 
nmol/l ou 288 ng/dl e 12 nmol/l ou 345 ng/dl). Estes benefícios na função sexual não 
foram observados entre pacientes com uma testosterona total basal igual ou maior a 12 
nmol/l ou 345 ng/dl.4

Quando são demonstrados níveis baixos de testosterona e existem falhas na terapia 
com inibidores de fosfodiesterase, pode-se considerar a terapia combinada com testos-
terona a solução para melhorar a resposta aos iPDE5.5,6

Concluindo, existe evidência de nível 1 indicando que o tratamento de reposição 
de testosterona tem efeitos benéficos na função sexual do paciente quando os níveis de 
testosterona são baixos ou normal-baixos. Estes benefícios não se observam quando 
os níveis de testosterona estão acima de 12 nmol/l ou 345 mg/dl.4 Podemos dizer que a 
terapia de testosterona melhora a baixa da libido e a disfunção erétil nos casos em que 
a condição esteja ligada a hipogonadismo, sugerimos seu uso quando os níveis de tes-
tosterona estejam inequivocamente diminuídos. Quando se demonstram níveis baixos 
de testosterona e existem falhas na terapia com inibidores de fosfodiesterase pode-se 
considerar a terapia combinada com testosterona [Nível de evidência 2]. Com relação a 
outras disfunções sexuais do orgasmo e/ou ejaculação não há evidência disponível que 
permita afirmar sua utilidade clínica.

Benefícios da testosterona nas funções físicas nos homens de idade: 
saúde muscular, composição corporal e fragilidade e saúde óssea

O aumento da esperança de vida tem trazido como consequência um aumento no 
número de homens que com a idade apresentam deteriorações nas suas funções físicas. O 
tecido que se deteriora mais dramaticamente com a idade é o músculo-esquelético.7 Foi 
relatada uma associação direta entre os níveis de testosterona e de testosterona livre e a 
massa corporal magra, assim como a síntese de proteína miofibrilar nos estudos transver-
sais populacionais.8-10

Acredita-se que os atributos anabólicos dos andrógenos, em nível do metabolismo 
ósseo, podem se traduzir na reversão de processos de envelhecimento do sistema 
esquelético, que se caracterizam entre outras coisas pelo elevado risco de fraturas. Foi es-
tudado o efeito da terapia substitutiva de testosterona no metabolismo ósseo medido pelo 
crescimento ósseo e a densidade mineral óssea.

Saúde muscular
O grupo de Andrea Isidori fez a revisão sistemática e meta-análise já citada4 que in-
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cluiu a composição corporal. A revisão incluiu 29 relatos que incluíam resultados de 24 
grupos de pacientes que totalizaram 1.083 indivíduos. Um tratamento com testosterona 
durando em média 9 meses produziu uma redução de 1,6 kg de gordura corporal total 
(2-5 – 0.6, intervalos de confiança ao 95%, p < 0,001), o que equivale a uma redução de 
6,2% da porcentagem inicial de gordura corporal. Este efeito foi maior nos homens com 
concentrações de testosterona iguais ou maiores que 10 nmol/l ou 288 mg/dl. O trata-
mento com testosterona produziu também um aumento de 1,6 kg (IC 0,6-2,6, p < 0,001) 
da massa muscular magra, que corresponde a 2,7% do valor inicial.

Foi estudada recentemente a fragilidade como uma variável importante para atender 
o bem-estar das pessoas idosas. Num estudo prospectivo de grupos realizado entre 2001 
e 2004 relatado por Zoe Hyde11, a fragilidade foi avaliada numa mostra comunitária de 
3.616 homens entre os 70 e 88 anos de idade, e reavaliada em 1.586 homens de 76 a 93 
anos nos anos de 2008 e 2009. Os baixos níveis de testosterona livre resultaram associa-
dos com a fragilidade na medida inicial e na medida de acompanhamento.

No entanto, ainda que a evidência de que a testosterona pode ser usada como 
tratamento para a fragilidade ainda esteja por vir, numa revisão O´Connell e cola-
boradores destacam que embora os efeitos da reposição androgênica na fragilidade 
pareçam não ser dramáticos, nos casos selecionados podem representar benefícios 
clínicos significativos.12

Um relato de Shehzad Basaria e colaboradores13 reportou que os indivíduos ran-
domizados para testosterona melhoraram a força das pernas e braços, assim como a 
capacidade de subir escadas com uma carga.

Saúde óssea
Christina Wang e seus colaboradores14 apresentaram o resultado do tratamento a 

longo prazo com um gel de testosterona em um grupo de 163 pacientes que foram inclu-
ídos depois de uma medição de testosterona total basal igual ou menor que 10.4 nmol/l 
(300 ng/dl), os quais participaram de um estudo aberto, randomizado, multicêntrico, 
com projeto paralelo com duas formas de administração de testosterona, uma em gel e 
a outra em adesivo e aos quais depois de seis meses se ofereceu um tratamento a longo 
prazo com a apresentação em gel por mais 24 meses. Os marcadores séricos de formação 
óssea aumentaram e a densidade mineral óssea aumentou gradualmente, principalmen-
te na coluna dorsal e também no quadril.

O grupo de Andrea Isidori publicou pouco tempo depois revisão sistemática e meta-
-análise15 sobre vários aspectos metabólicos, entre os quais se incluiu o metabolismo 
ósseo. A revisão incluiu 29 relatos que notificavam resultados de 24 grupos de pacientes 
que totalizaram 1.083 indivíduos, entre os quais 625 foram randomizados para testoste-
rona, 427 a placebo e 31 a grupos de observação. Todos estes estudos foram randomiza-
dos e 26 deles controlados com placebo.

A testosterona melhorou a densidade mineral óssea na coluna lombar (em 3,7% com 
intervalo de confiança de 1,0 a 6,4%) comparada com placebo, mas não no colo do fê-
mur. Produziu também uma redução consistente nos marcadores ósseos de reabsorção, 
ainda que os efeitos nos marcadores de formação óssea não tenham sido definitivos. 
Ainda que a maioria dos estudos tenha mostrado uma tendência para a melhoria nas 
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medições de densidade mineral óssea, estas não alcançaram significância estatística, 
unicamente quando se considerou a mudança desde a medida basal da densidade mine-
ral óssea da coluna lombar, compilando vários estudos obteve-se um valor acumulado 
que finalizou com significância estatística.

Em outra revisão sistemática e meta-análise, o grupo de Tracz e colaboradores16 in-
cluiu somente estudos controlados que reportaram especificamente indicadores sobre a 
saúde óssea, selecionou oito estudos de um total inicial de 658 identificados. O total de 
pacientes envolvidos nesses oito relatos foi de 388.

Esse trabalho corrobora de forma geral o encontrado pelo grupo de Isidori: a testoste-
rona intramuscular melhora discretamente a densidade óssea lombar nos homens, ainda 
que os resultados no colo do fêmur não sejam conclusivos. Os autores aceitam que as 
conclusões estão limitadas porque nenhum dos ensaios identificados relata medidas mais 
diretas da saúde óssea, como seria a frequência de fraturas, senão unicamente as medidas 
sub-rogadas mencionadas. Outro ponto relevante desta revisão é que somente a testos-
terona intramuscular mostrou eficácia, não sendo o caso na apresentação transdérmica.

A relação dos baixos níveis de testosterona com a facilidade de apresentar fraturas 
foi relatada por LeBlanc e colaboradores e pelo menos um estudo de casos de grupos 
realizado entre 5.995 homens com mais de 65 anos mostra esta relação com clareza: os 
homens com baixos níveis de testosterona e altos níveis da globulina transportadora de 
hormônio sexual tinham maior risco de fratura.17

Em resumo, existe evidência de nível 2 para ser atribuído à reposição de testosterona 
um papel no tratamento da diminuição da força muscular e a fragilidade. Existe evidên-
cia de nível 1 de que a testosterona reduz a gordura corporal depois de um tratamento 
substitutivo de aproximadamente nove meses, e que aumenta a massa corporal magra. 
Mesmo que a utilização de testosterona para o tratamento da fragilidade faça sentido 
fisiológico (nível de evidência 5), sua utilização com fins terapêuticos ainda aguarda o 
desenvolvimento de critérios mais precisos que permitam identificar os casos nos quais 
esta é segura e recomendável. A melhoria da saúde óssea é um benefício do tratamento 
de reposição da testosterona, em particular quando o tratamento se prolonga por vários 
meses (30 meses). Existe evidência de nível 1 para a melhoria da densidade óssea na 
coluna dorsal, e evidência de nível 3 para a melhoria da densidade óssea no quadril. A 
testosterona pode ser importante para a prevenção de fraturas no homem idoso, embora 
a evidência para este benefício seja de nível 3.

Benefícios do tratamento reposição nas manifestações 
da síndrome metabólica

A síndrome metabólica é um conjunto de fatores de risco que incluem a obesidade 
abdominal, a diminuição da capacidade de processar a glicose manifestada em uma eleva-
ção da glicose sanguínea ou a resistência à insulina, dislipidemia e hipertensão arterial.18

Existe evidência19 de nível 1 para afirmar que a terapia de reposição de testostero-
na melhora vários parâmetros relacionados com a síndrome metabólica, incluindo uma 
redução significativa dos níveis de glicose em jejum, do índice de avaliação do modelo 
homeostático (HOMA), os níveis de triglicérides e a circunferência da cintura e os níveis 
de colesterol HDL.
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Benefícios do tratamento de reposição na saúde cardiovascular
Os efeitos benéficos do uso da testosterona sobre os fatores de risco cardiovascu-

lar foram descritos com clareza: os pacientes hipogonádicos com doença isquêmica do 
coração que estão em terapia de reposição com testosterona têm maior resistência ao 
esforço físico, já que ao serem submetidos a ele demoram mais tempo em apresentar 
angina de peito.20

A reposição com testosterona pode levar a mudanças nos níveis de triglicérides e de 
lipoproteína de alta densidade, assim como nos níveis de colesterol total. Em um estudo 
verificou-se que a reposição de testosterona mostrou uma tendência dose-dependen-
te na direção de menores níveis de colesterol total e lipoproteína de baixa densidade 
(LDL).21 No entanto, em uma meta-análise observou-se que a testosterona e o placebo 
não se diferenciam significativamente nas mudanças da linha de base de colesterol total, 
a LDL e os triglicérides. A diminuição observada nos níveis de LDL em alguns estudos 
pode significar algum benefício nos indivíduos com hipogonadismo e fatores de risco 
cardiovascular.22,23

Em conclusão, existe evidência grau 3 para a participação dos baixos níveis de testoste-
rona na doença cardioisquêmica. Existe evidência nível 2 de efeito positivo do tratamento 
de reposição de testosterona sobre os marcadores subsidiários da saúde cardiovascular na 
redução de fatores de risco cardiovascular em homens hipogonádicos.24

Benefícios do tratamento de reposição no estado de ânimo  
e a cognição

Depressão
Tanto o envelhecimento como o hipogonadismo são fatores de risco para desenvol-

ver depressão.25 A reposição de testosterona tem-se associado a uma melhora do hu-
mor e os sentimentos de bem-estar em homens com hipogonadismo.26 Contudo, em 
um estudo em pacientes deprimidos, no qual a testosterona administrada em gel foi 
utilizada como terapia anexa ao tratamento com Inibidores Seletivos de Recaptação de 
Serotonina, o efeito na melhoria do humor não pode ser diferenciado com clareza.27 
Meta-análise mostrou alguns efeitos benéficos da terapia de restituição androgênica nas 
qualificações das escalas de depressão.28 Outra meta-análise e revisão sistemática da 
terapia de reposição sugerem que a terapia de reposição de testosterona não tem uma 
ação antidepressiva na população em geral.29,30

Uma revisão sistemática de Zarrouf e colaboradores31 que incluiu sete estudos com-
preendendo 364 homens com diagnóstico de depressão, observou que a terapia de re-
posição hormonal tem um efeito positivo nas escalas de depressão, encontrando que o 
efeito na análise de subgrupos foi mais importante nos pacientes com hipogonadismo, 
HIV/Aids, assim como nos pacientes tratados com gel.

Finalmente, uma revisão do grupo de Mario Amore publicada em 2012 concluiu: a 
reposição com testosterona não demonstrou evidência suficiente de eficiência no trata-
mento da depressão. No entanto, a reposição de T provou a eficácia em alguns domínios 
que são importantes para a qualidade de vida em pacientes com hipogonadismo de 
início tardio. Estes efeitos provavelmente medem os efeitos sobre a sintomatologia de-
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pressiva que se relata em alguns ensaios clínicos. Então, a melhoria no bem-estar geral 
e saúde pode ter um impacto no estado de ânimo.32

Função cognitiva
O impacto da testosterona sobre os aspectos da função cognitiva foi estudado em um 

estudo de grupos por Muller e colaboradores33, os quais estudando 400 homens obser-
varam que entre aqueles de idade mais avançada havia uma associação entre os níveis de 
testosterona e as funções cognitivas medidas com a memória, a capacidade e velocidade 
de processamento de informação e as funções executivas, além de uma medida global de 
funcionamento cognitivo com o Miniexame do Estado Mental, encontrou-se associação 
com os níveis de testosterona, mas somente entre os homens de idade avançada. Em 
outra revisão populacional estudou-se a relação entre testosterona e cognição em uma 
amostra de 1.276 homens e 1.107 mulheres estudando as capacidades visuoespaciais, 
fluência verbal, capacidade de memoria semântica e tarefas episódicas. As habilidades 
no caso dos homens se relacionaram com os níveis de testosterona livre.34

Em uma revisão dos efeitos e riscos da reposição de testosterona, Bassil, ALkaade e 
Morley35 registram que os ensaios clínicos para avaliar os efeitos da terapia de reposição 
hormonal sobre as funções cognitivas e a memória são todos relativamente pequenos e 
de duração curta, e têm mostrado resultados mistos. Os estudos disponíveis são muito 
antigos e não têm sido replicados nos anos recentes. A evidência disponível para afirmar 
os efeitos positivos sobre as funções cognitivas é escassa e antiga. Os estudos mais recen-
tes e com um projeto de ensaio clínico apresentam resultados contraditórios.

Em conclusão, existe evidência grau 4 que vincula os níveis de testosterona nos 
homens idosos e hipogonadismo, com as funções cognitivas e o estado de ânimo 
depressivo. Contudo, a evidência da eficiência da terapia de reposição de testosterona 
como intervenção terapêutica nessas condições ainda não é conclusiva.

Conclusões 
Os benefícios da terapia de reposição de testosterona resultam claros nos pacientes 

com indubitável hipogonadismo, é menos clara a evidência quando falamos de homens 
com valores normais baixos da mesma. Há evidência do benefício do tratamento da tes-
tosterona em pacientes com hipogonadismo na diminuição do desejo sexual, na disfun-
ção erétil, na diminuição da densidade mineral óssea da coluna lombar, na força e massa 
muscular.

É necessário contar com mais estudos clínicos de longo prazo e que incluam um maior 
número de pacientes para se ter respostas para as várias perguntas para as quais ainda não 
se tem uma resposta clara.

Considerações finais
1.	 O tratamento de reposição de testosterona tem efeitos benéficos na função sexual do paciente 

quando os níveis de testosterona são baixos ou normal-baixos (Nível de Evidência 1).
2.	 Quando se demonstram níveis baixos de testosterona e existem falhas na terapia com 

inibidores de fosfodiesterase, pode-se considerar a terapia combinada com testostero-
na (Nível de Evidência 2).
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3.	 A TRT tem papel no tratamento da diminuição da força muscular de homens com 
DAEM (Nível de Evidência 2).

4.	 A TRT reduz a gordura corporal e aumenta a massa corporal magra (Nível de Evidência 1).
5.	 A TRT melhora a densidade óssea na coluna dorsal (Nível de Evidência 1) e no qua-

dril (Nível de Evidência 3).
6.	 A TRT pode ser importante para a prevenção de fraturas no homem idoso (Nível de 

Evidência 3).
7.	 A terapia de reposição de testosterona melhora vários parâmetros relacionados com a 

síndrome metabólica (Nível de Evidência 1).
8.	 A TRT tem efeito positivo sobre os marcadores subsidiários da saúde cardiovascular e na redu-

ção de fatores de risco cardiovascular em homens hipogonádicos (Nível de Evidência 3).
9.	 A evidência da eficiência da terapia de reposição de testosterona como intervenção 

terapêutica para melhora das funções cognitivas ainda não é conclusiva.

Referências
1.	 Snyder, P. Hypogonadism in elderly men — What to do until the evidence comes. N Engl J 

Med 2004;29:350;5.
2.	 Wang C, Nieschlag E, Swerdloff R, Behre HM, Hellstrom WJ, Gooren LJ et al. The new ISA, 

ISSAM, EAU, EAA and ASA recommendations on the investigation, treatment and monitoring 
of late-onset hypogonadism in males provide updated evidence-based information for 
clinicians who diagnose and treat patients with adult onset, age related testosterone deficiency. 
International Journal of Impotence Research 2009;21:1–8 doi:10.1038/ijir.2008.41.

3.	 OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford 
Centre for Evidence-Based Medicine http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653.

4.	 Isidori AM,  Giannetta E,  Gianfrilli D,  Greco EA,  Bonifacio V,  Aversa A et al. 
Effects of testosterone on sexual function in men: results of a meta-analysis. Clin Endocrinol 
(Oxf) 2005 Oct;63(4):381-94.

5.	 Shabsigh R, Kaufman JM, Steidle C, Padma-Nathan H. Randomized study of testosterone gel 
as adjunctive therapy to sildenafil in hypogonadal men with erectile dysfunction who do not 
respond to sildenafil alone. J Urol 2004 Aug;172(2):658-63.

6.	 Buvat J, Montorsi F, Maggi M, Porst H, Kaipia A, Colson MH et al. Hypogonadal men 
nonresponders to the PDE5 inhibitor tadalafil benefit from normalization of testosterone 
levels with a 1% hydroalcoholic testosterone gel in the treatment of erectile dysfunction 
(TADTEST study). J Sex Med 2011;8:284–293.

7.	 Rosenberg IH. Sarcopenia: origins and clinical relevance. J Nutr 1997;127(5 Suppl):990S–
991S.

8.	 Roy TA, Blackman MR, Harman SM, Tobin JD, Schrager M, Metter EJ. Interrelationships of 
serum testosteroneand free testosterone index with FFM and strength in aging men. Am J 
Physiol Endocrinol Metab 2002;283:E284–E294.

9.	 van den Beld AW, de Jong FH, Grobbee DE, Pols HA, Lamberts SW Measures of bioavailable 
serum testosterone and estradiol and their relationships with muscle strength, bone density, 
and body composition in elderly men. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:3276–3282.

10.	 Schaap LA, Pluijm SM, Smit JH, van Schoor NM, Visser M,Gooren LJ et al. The association 
of sex hormone levels with poor mobility, low muscle strength and incidence of falls among 
older men and women. Clin Endocrinol (Oxf) 2005;63:152–160.

11.	 Hyde Z, Flicker L, Almeida OP, Hankey GJ, McCaul KA, Chubb SA et al. Low free testosterone 



79

predicts frailty in older men: the health in men study. J Clin Endocrinol Metab 2010 
Jul;95(7):3165-72. Epub 2010 Apr 21.

12.	 O’Connell MD, Tajar A, Roberts SA, Wu FC. Do androgens play any role in the physical frailty 
of ageing men? Int J Androl 2011 Jun;34(3):195-211. doi: 10.1111/j.1365-2605.2010.01093.x. 
Epub 2010 Aug 17.

13.	 Basaria S, Coviello AD, Travison TG, Storer TW, Farwell WR, Jette AM et al. Adverse events 
associated with testosterone administration. N Engl J Med 2010 Jul 8;363(2):109-22. Epub 
2010 Jun 30.

14.	 Wang C, Cunningham G, Dobs A, Iranmanesh A, Matsumoto AM, Snyder PJ et al. Long-term 
testosterone gel (AndroGel) treatment maintains beneficial effects on sexual function and 
mood, lean and fat mass, and bone mineral density in hypogonadal men. J Clin Endocrinol 
Metab 2004 May;89(5):2085-98.

15.	 Isidori AM, Giannetta E, Greco EA, Gianfrilli D, Bonifacio V, Isidori A et al. Effects of 
testosterone on body composition, bone metabolism and serum lipid profile in middle-aged 
men: a meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf) 2005 Sep;63(3):280-93.

16.	 Tracz MJ, Sideras K, Boloña ER, Haddad RM, Kennedy CC, Uraga MV et al. Testosterone use 
in men and its effects on bone health. A systematic review and meta-analysis of randomized 
placebo-controlled trials 2006 Jun;91(6):2011-6. Epub 2006 May 23.

17.	 LeBlanc ES, Nielson CM, Marshall LM, Lapidus JA, Barrett-Connor E, Ensrud KE et al.; 
Osteoporotic Fractures in Men Study Group. The effects of serum testosterone, estradiol, and 
sex hormone binding globulin levels on fracture risk in older men. J Clin Endocrinol Metab 
2009 Sep;94(9):3337-46. Epub 2009 Jul 7.

18.	 Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA et al. International 
Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention, Hational Heart, Lung, 
and Blood Institute, American Heart Association, World Heart Federation, International 
Atherosclerosis Society, International Association for the Study of Obesity. Harmonizing the 
metabolic syndrome: A joint interim statement of the International Diabetes Federation Task 
Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American 
Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and 
International Association for the Study of Obesity. Circulation 2009;120:1640–5.

19.	 Corona G, Monami M, Rastrelli G, Aversa A, Tishova Y, Saad F et al. Testosterone and 
metabolic syndrome: A meta-analysis study. J Sex Med 2011;8:272–283.

20.	 Malkin CJ, Pugh PJ, Morris PD et al. Testosterone replacement in hypogonadal men with 
angina improves ischaemic threshold and quality of life. Heart 2004;90:871-76.

21.	 Whitsel EA, Boyko EJ, Matsumoto AM, Anawalt BD, Siscovick DS. Intramuscular testosterone 
esters and plasma lipids in hypogonadal men: a meta-analysis. American Journal of Medicine 
2001;111:261–69.

22.	 Fernandez-Balsells MM, Murad MH, Lane M et al. Adverse effects of testosterone therapy in 
adult men: a systematic review and meta-analysis. The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism 2010;95:2560–75.

23.	 Page ST, Mohr BA, Link CL, O’Donnell AB, Bremner WJ, Mckinlay JB. Higher testosterone 
levels are associated with increased high-density lipoprotein cholesterol in men with 
cardiovascular disease: results from the MassachusettsMale Aging Study. Asian Journal of 
Andrology 2008;10:193–200.

24.	 Aversa A, Bruzziches R, Francomano D, Rosano G, Isidori AM, Lenzi A et al. Effects of 
testosterone undecanoate on cardiovascular risk factors and atherosclerosis in middle aged 
men with late onset hypogonadism and metabolic syndrome: Results from a 24-month, 
randomized double-blind, placebo-controlled study. J Sex Med 2010;7:3495–3503.



80

Consenso Latino-Americano sobre DAEM

25.	 Shores MM, Moceri VM, Sloan KL, Matsumoto AM, Kivlahan DR. Low testosterone levels 
predict incident depressive illness in older men: effects of age and medical morbidity. Journal 
of Clinical Psychiatry 2005;66(1):7–14.

26.	 Wang C, Alexander G, Berman N et al. Testosterone replacement therapy improves mood in 
hypogonadal men a clinical research center study. The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism 1996;81(10):3578–83.

27.	 Orengo CA, Fullerton L, Kunik ME. Safety and efficacy of testosterone gel 1% augmentation 
in depressed men with partial response to antidepressant therapy. Journal of Geriatric 
Psychiatry and Neurology 2005;18(1):20–24.

28.	 Zarrouf FA, Artz S, Griffith J, Sirbu C, Kommor M. Testosterone and depression: systematic 
review and metaanalysis. Journal of Psychiatric Practice 2009;15(4):289–305.

29.	 Amiaz R, Seidman SN. Testosterone and depression in men. Current Opinion in Endocrinology, 
Diabetes and Obesity 2008;15(3):278–83.

30.	 Shamlian NT, Cole MG. Androgen treatment of depressive symptoms in older men: a systematic 
review of feasibility and effectiveness. Canadian Journal of Psychiatry 2006;51(5):295–99.

31.	 Zarrouf FA, Artz S, Griffith J, Sirbu C, Kommor M. Testosterone and depression: systematic 
review and meta-analysis. J Psychiatr Pract 2009 Jul;15(4):289-305.

32. 	Amore M, Innamorati M, Costi S, Sher L, Girardi P, Pompili M. Partial androgen deficiency, 
depression, and testosterone supplementation in aging men. Int J Endocrinol 2012:280724. 
Epub 2012 Jun 7.

33.	 Muller M, Aleman A, Grobbee DE, de Haan EHF, van der Schouw YT. Endogenous sex 
hormone levels and cognitive function in aging men: is there an optimal level? Neurology 
2005;64(5):866–71.

34.	 Thilers PP, MacDonald SWS, Herlitz A. The association between endogenous free testosterone 
and cognitive performance: a population-based study in 35 to 90 year-oldmen and women. 
Psychoneuroendocrinology 2006;31(5):565–76.

35.	 Bassil N, Alkaade S, Morley JE. The benefits and risks of testosterone replacement therapy: a 
review. Ther Clin Risk Manag 2009 Jun;5(3):427-48. Epub 2009 Jun 22.



81

Hepatopatias crônicas
O hipogonadismo associado à doença hepática crônica terminal é responsável por 

uma grande quantidade de sintomas e sinais como eritema palmar, telangiectasias, dimi-
nuição e mudanças na distribuição dos pelos pubianos, perda de densidade mineral óssea 
(DMO), ginecomastia, atrofia testicular e disfunção sexual.

A base fisiopatológica destes eventos atribuiria a apresentação do hipogonadismo hi-
perestrogênico característico nesses pacientes a processos de hiperestrogenemia, aumento 
da síntese de SHBG, diminuição da síntese de testosterona, disfunção hipotálamo-hipofi-
sária e hipertensão portal.

A prevalência de hipogonadismo em pacientes cirróticos tem sido reportada em 
50-75%.1

A terapia de reposição hormonal com testosterona (TRT) transcutânea (que não tem 
metabolismo hepático de primeira passagem) nesse grupo de pacientes resultou no au-
mento da força muscular, melhoria da ginecomastia, e resultados contraditórios sobre 
mudanças na DMO. Não se encontram na literatura efeitos da TRT sobre o perfil lipídico 
nesse grupo de pacientes.2,3

Insuficiência renal crônica
A disfunção gonadal é uma descoberta frequente em homens com doença renal crô-
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nica e doença renal terminal. A deficiência de testosterona, geralmente acompanhada por 
elevação na concentração sérica de gonadotrofinas, encontra-se presente em 26-66% de 
homens com diferentes graus de IRC, o que torna importante a pesquisa de hipogonadis-
mo nesta condição mórbida.4

O hipogonadismo primário e secundário e hiperprolactinemia presentes na uremia 
são de origem multifatorial e em raras oportunidades melhoram depois do início da 
diálise, encontrando normalização de ambas as entidades (endócrinas e urêmica) pos-
terior ao transplante renal na maioria dos casos.

Os diferentes estudos clínicos demonstram melhoria na eritropoiese, libido e função 
erétil, assim como aumento de massa e força muscular, depois do uso supervisionado e 
restrito de testosterona.5,6 Enquanto o paciente está em diálise, a retenção de líquidos as-
sociada à administração de testosterona exógena é manipulável. A literatura disponível 
não dá suporte à hipótese de que estes pacientes correriam maior risco cardiovascular 
associado à TRT.6

A testosterona exógena pode ser administrada por qualquer das vias habituais à TRT 
nos pacientes com doença renal crônica terminal.

HIV/AIDS
O hipogonadismo, seja ele primário ou secundário, tem sido frequentemente associa-

do a pacientes com HIV positivo, com uma prevalência de 20% até 25% em pacientes que 
recebem tratamento antirretroviral.7

A idade e a duração da infecção em pacientes com HIV positivo são fatores de risco 
para o desenvolvimento do hipogonadismo.4

Apesar da pouca especificidade, os sintomas clínicos de fadiga, perda de energia, mu-
danças no estado de ânimo, irritabilidade e diminuição da capacidade cognitiva predo-
minam sobre os sintomas característicos de hipogonadismo (disfunção erétil, perda de 
desejo sexual, ginecomastia, etc.).

Foi observado que em homens jovens com HIV, mesmo em fases iniciais da doença, 
fatores tais como baixa contagem de CD4, perda de peso, uso de retrovirais e/ou esteroi-
des, entre outros, determinam a ocorrência de hipogonadismo.

Devido a alta prevalência e a apresentação clínica atípica de hipogonadismo nestes 
pacientes, recomenda-se o rastreio precoce de rotina dos níveis de testosterona.7

Deve-se notar que por encontrar-se a infecção por HIV associada a um aumento da 
SHBG, o diagnóstico de hipogonadismo deve ser feito principalmente por determinação 
de testosterona livre.4,7,8

Depressão
A depressão é uma doença que cursa com sintomas afetivos, motivacionais, compor-

tamentais, cognitivos e fisiológicos. A depressão tem uma alta prevalência na população 
geral (15%). Embora mais frequente em mulheres (3/2), sua expressão é mais grave nos 
homens, com maior risco suicida.

A depressão é comórbida a diversas doenças médicas e está associada a deterioração 
da função sexual.

Baixos níveis de testosterona têm sido associados a um aumento no risco de sintomas 
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depressivos e depressão.9 Existe uma sobreposição entre a sintomatologia de hipogonadismo 
e de depressão, o que fica evidente na clínica e na semelhança de instrumentos de ava-
liação destas condições no Inventário de Deficiência de Andrógenos no Envelhecimento 
Masculino (ADAM) e o Inventário de Depressão de Beck (BDI).

ADAM	 BDI    
A libido tem diminuído?	 Eu tenho menos interesse em sexo
Tem perdido energia?	 Eu tenho que me esforçar muito 	
	 para fazer algo
Tem diminuído o desfrute da vida?	 Eu não desfruto das coisas como antes
Está triste ou amuado?	 Eu me sinto triste/me irrito mais 	
	 que antes
Diminuiu sua capacidade para esporte? trabalho?	 Me canso muito para fazer as coisas

O bloqueio androgênico total para o tratamento do câncer prostático produz transtor-
nos depressivos do ânimo.

A Síndrome Metabólica - Smets - tem se associado a hipogonadismo e a um aumenta-
do risco de sintomas depressivos. Também foi demonstrado que a obesidade associa-se ao 
hipogonadismo e a sintomas depressivos.

A depressão, a disfunção erétil e a doença isquêmica coronária compartilham fatores 
de risco comuns: idade, diabetes, dislipidemia, hipertensão, obesidade, doença vascular, 
sedentarismo e tabagismo.10

Estudos recentes reportam diminuição da resposta à TRT em pacientes com depressão.11

A testosterona melhora a resposta ao tratamento da depressão com Inibidores Seletivos 
de Recaptação de Serotonina - ISRS.12,13

Considerações finais
1.	 Apesar de existir evidência de elevada prevalência de hipogonadismo nos pacientes 

com hepatopatias crônicas, não encontramos informação suficiente que apoie o trata-
mento de TRT em pacientes com hepatopatia crônica, sugerindo maior investigação 
de alta qualidade nesses pacientes (Nível de Evidência 4).

2.	 Embora existam dados animadores sobre possíveis efeitos benéficos da TRT em pa-
cientes com doença renal crônica, requer-se maiores estudos dirigidos para conhecer 
a eficácia e segurança da mesma  (Nível de Evidência 3).

3.	 Os benefícios do tratamento de TRT em pacientes com HIV/Aids têm sido demons-
trados sobre a libido, a energia, as pontuações de depressão, a massa muscular e au-
mento de peso, recomendando-se o tratamento preferivelmente com apresentação de 
administração intramuscular, já que consegue níveis circulantes mais altos de testoste-
rona  (Nível de Evidência 2).

4.	 Recomenda-se a pesquisa de hipogonadismo em pacientes com depressão maior e/ou 
sintomas depressivos associados a SMets ou obesidade  (Nível de Evidência 2).

5.	 Recomenda-se a pesquisa de depressão em pacientes com hipogonadismo (Nível 
de Evidência 2).

6.	 Recomenda-se o tratamento antidepressivo concomitante em adição à TRT em pa-
cientes com hipogonadismo (Nível de Evidência 2).
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A diminuição da produção de testosterona durante o envelhecimento combinado com o 
aumento da longevidade humana tem feito com que o diagnóstico da Deficiência Androgênica 
do Envelhecimento Masculino (DAEM) tenha aumentado consideravelmente; a incidência de 
novos casos nos EUA tem sido estimada em cerca de 500 mil novos casos por ano em homens 
com idade entre 40 e 69 anos1 e destes, 5,6% são clinicamente sintomáticos.2 Resultados simi-
lares têm sido reportados nos estudos europeus multinacionais de envelhecimento masculino.3

Com base nos benefícios potenciais que a testosterona tem proporcionado, muitos 
homens têm sido colocados em terapia de reposição hormonal, o que tem feito com que o 
número de prescrições dos produtos com testosterona tenha aumentado em mais de cinco 
vezes desde o ano de 1993.4

Embora a relação entre os andrógenos e o desenvolvimento do câncer de próstata ain-
da esteja em desenvolvimento, os dados atuais demonstram que existe um risco de apro-
ximadamente 1% de diagnóstico de câncer de próstata nos indivíduos em programas de 
terapia de reposição hormonal com testosterona.5

Em 1941, Huggins e Hoddges demonstraram que a diminuição de testosterona por castra-
ção causava no câncer de próstata metastático uma regressão, e que a administração de testos-
terona exógena favorecia o desenvolvimento do câncer.6 Sabemos atualmente que a correlação 
de aumento da testosterona e um aumento na incidência de câncer de próstata não é clara. Por 
outro lado, os níveis de andrógenos disponíveis não são os únicos fatores que influenciam o 
surgimento do câncer de próstata. A incidência de hipogonadismo no paciente com câncer de 
próstata pode ser a mesma ou ainda maior do que a observada na população geral. Por exem-
plo, Rhoden e Morgentaler demonstraram que 15% dos homens hipogonádicos com PSA me-
nor ou igual a 4 tinham biópsias positivas, implicando que a presença do câncer de próstata 
estava numa taxa similar à encontrada em testes de rastreamento de câncer para homens com 
PSA com valores menores a 4.0 ng/dl.7 Em um estudo relacionado, o câncer foi detectado em 
21% dos homens com nível de testosterona abaixo de 250 ng/dl ou menos, comparado com 

Capítulo 10
Terapia de reposição de 
testosterona em homem  

tratado por câncer de próstata



86

Consenso Latino-Americano sobre DAEM

12% com um nível de testosterona de 250 ng/dl.8 Concluindo que a incidência de câncer de 
próstata foi mais alta em homens com níveis séricos menores de testosterona naquele estudo.

Fisiologicamente, para o desenvolvimento da próstata são indispensáveis os andróge-
nos; contudo, vários estudos sugerem que o efeito do estímulo da testosterona não é inde-
finido. Flower e Whitmore reportaram em 1981 sua experiência com a administração de 
testosterona em pacientes com metástases ósseas por Ca de próstata.9 Os autores encon-
traram que nos pacientes não tratados previamente, a administração de testosterona po-
deria ter um efeito inicialmente benéfico, enquanto pacientes com castração ou tratados 
com estrógenos tinham uma evolução desfavorável. Os autores concluíram que os pacien-
tes com câncer metastático de próstata são amplamente dependentes do nível sérico de 
testosterona prévio ao tratamento; esta teoria foi difundida amplamente por Morgentaler 
et al., que sugerem que depois de certa concentração sérica de testosterona, os andrógenos 
têm um limitado efeito para estimular o crescimento do câncer de próstata (Figura 1).10
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Figura 1.

Aumentos posteriores de níveis séricos de testosterona não levam a um aumento na es-
timulação prostática devido ao fato de que a união dos receptores androgênicos intrapros-
tática está saturada. Dados dos estudos realizados em tecidos de rato, cachorro e homens 
têm demonstrado que uma máxima união dos andrógenos aos receptores androgênicos 
está entre 2-3 nM11, o que é muito baixo.

É importante considerar que esta observação baseia-se em estudos experimentais e 
que provas definitivas desta teoria necessitam de confirmação em estudos clínicos.

TRT posterior à prostatectomia radical
Identificamos na literatura mais de 475 homens nos quais se praticou a prostatectomia 

radical para tratamento de câncer de próstata e que foram submetidos posteriormente a 
Terapia de Reposição Hormonal com testosterona (TRT).12-20 Fortalecendo esses dados, 
num acompanhamento que varia de 1 a 132 meses, houve apenas um aumento no PSA 
em dois pacientes, com um estudo anatomopatológico da biópsia prostática mostrando 
tumores de alto risco em ambos os casos (um Gleason 4 + 4, 12 meses posterior à TRT 
com testosterona gel) (Tabela 1).
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Tabela 1. TRT pós-prostatectomia radical. 
Autor n Acompanhamento (meses) Recorrência  bioquímica

Kaufman 200412 7 24-132 0
Agarwal 200513 10 9-19 0
Nabulsi et al.14 22 14-30 1*
Carrion 200815 14 12 (média) 0
Khera 200916 57 1-99 0

Sommer 201017 69 6-72 0
Sathyamoorthy et al.18 133 12 (média) 0

Matsushita et al.19 71 25+/-23 (média) 1*
Patuszak et al.20 92 1-49,5m 0

Total 475 2 (0,4%)
*Em 1 paciente com PSA aumentado

Outras modalidades de tratamento de câncer de próstata e TRT 
A TRT vem sendo oferecida não somente para homens tratados de câncer de próstata 

com prostatectomia radical, mas também para outras modalidades de tratamento.

Radioterapia
A radioterapia é uma opção de tratamento para muitos pacientes com câncer de prósta-

ta. Não tanto quanto a cirúrgica, pois teoricamente este tipo de tratamento teria um menor 
efeito curativo comparado com a prostatectomia radical. Além de não ter material para ser 
avaliado desde o ponto de vista anatomopatológico pós-cirúrgico, podendo ter uma sub 
ou sobre-estratificação do tumor com a biópsia, podendo nos levar a uma avaliação errada 
sobre o prognóstico do tumor.

Na literatura encontramos um relato de 21 homens portadores de câncer de próstata, 
com hipogonadismo sintomático posterior a radioterapia e tratados com terapia de reposi-
ção hormonal.16-19 Houve um aumento transitório de PSA em apenas 1 paciente, o qual ao 
interromper o TRH regressou a níveis de normalidade (Tabela 2).

Tabela 2. TRT pós-radioterapia.
Autor n Acompanhamento (meses) Recorrência bioquímica

Morales 200821 5 6-27 0

Patuszak et al.22 * 10 0.0-23.7 0

Davilla et al.23 6 9 0

Total 21 0 (0%)

*Radioterapia ou Braquiterapia

Braquiterapia
A braquiterapia produz radiação do tecido prostático, não como a radioterapia con-

vencional, que é feita de forma externa, mas mediante a inserção de sementes radioativas. 
Na literatura encontramos 31 pacientes tratados com braquiterapia por câncer de prósta-
ta e depois tratados com TRT devido a hipogonadismo sintomático.20 Em nenhum deles 
houve aumento do PSA depois deste tratamento (Tabela 3).
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Tabela 3. TRT pós-braquiterapia.

Autor n Acompanhamento (meses) Recorrência bioquímica

Sarosdy 24 31 18-108 0
Total 31 0 (%)

Orquiectomia
A orquiectomia é um tratamento realizado nos casos de câncer de próstata avançado, 

onde a cirurgia e a radioterapia não estão indicadas, ou posterior a estes tratamentos, quan-
do não houve resposta. Até pouco tempo atrás poderia ser considerado uma heresia reali-
zar a TRT em homens com câncer de próstata avançado tratados com bloqueio hormonal. 
Encontramos na literatura 5 pacientes nestas condições.25 Os autores definiram arbitraria-
mente o valor de PSA < 12 para oferecer a TRT para homens com testosterona sérica baixa 
e sintomas graves de hipogonadismo. Todos estes homens tinham diminuição acentuada da 
qualidade de vida. Observou-se que, depois de um acompanhamento de 30 meses de TRT, 
não houve aumento significativo do PSA nem recorrência do tumor (Tabela 4).

Tabela 4. TRT pós-orquiectomia.

Autor n Acompanhamento (meses) PSA antes de TRH (ng/dL) PSA depois de TRH (ng/dL)

Netto 2006 25 5 18-30 2,0-7,4 4,5-8,4

Tratamentos múltiplos
Brawer26 publicou o acompanhamento de um paciente que foi submetido a prostatec-

tomia radical (Gleason 4 + 4) e que evoluiu com recorrência laboratorial da doença (au-
mento do PSA). Foi tratado com bloqueio hormonal com gosserrelina (análogo LH-RH) e 
radioterapia. Esse paciente apresentou testosterona sérica baixa e quadro de hipogonadis-
mo grave. Depois de 16 meses de uso de gosserrelina foi iniciado na TRT. No acompanha-
mento, após 14 meses do início da testosterona, o PSA se manteve indetectável (Tabela 5).

Tabela 5. TRT pós-múltiplos tratamentos para CaP.

Autor n Acompanhamento (meses) Recorrência bioquímica

Brawer 200426 1 14 0 (0%)

TRT em homens com câncer de próstata não tratada
Morgentaler27 em 2011 publicou uma série de 13 homens com diagnóstico de câncer de 

próstata que optaram por vigilância ativa, que consiste em não submeter-se a nenhum trata-
mento para o câncer de próstata, e vigiar a evolução. Todos esses homens eram portadores 
de hipogonadismo sintomático. Em seis pacientes o diagnóstico de câncer foi feito depois do 
início da TRT e eles decidiram continuar a TRT. Nos outros sete o diagnóstico de câncer de 
próstata foi feito antes de iniciar a TRT. Não houve aumento significativo do PSA durante 
34 meses de acompanhamento (acompanhamento médio de 18 meses) (Tabela 6). Em seis 
pacientes foram feitas biópsias de controle: em dois deles não se encontrou câncer de próstata. 
Nos outros dois também não foi encontrado câncer de próstata, apenas lesão intraepitelial de 
alto grau (HGPIN). Em um paciente, o Gleason subiu de 6 a 7 e ele optou pela prostatectomia 
radical. Em outro, o Gleason subiu de 6 a 7 e em outras duas biópsias consecutivas o Gleason 
foi de 6, e o paciente continuou com a TRT em vigilância ativa para o câncer de próstata.
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Tabela 6. TRT em homens com CaP sem tratamento.

Autor n Acompanhamento
(meses)

PSA antes
de TRT (ng/dL)

PSA depois
de TRT (ng/dL)

Morgentaler 201127 13 3-34 0,6-15,5 0,9-9,2

Encontramos 546 homens com câncer de próstata submetidos a diversos tipos de tra-
tamentos para o CaP e homens com CaP sem tratamento, que foram submetidos a Terapia 
de Reposição com Testosterona. Destes, com acompanhamento que vai de 3 a 132 meses, 
houve um aumento do PSA em apenas 2 pacientes (0,36%) (Tabela 7).

Tabela 7. Aumento do PSA em homens com CaP e TRT.

Tipo de tratamento para o CaP n Acompanhamento (meses) Aumento do PSA

Prostatectomia radical 475 1-132 2
Radioterapia 21 0.0-27 0
Braquiterapia 31 18-108 0
Orquiectomia 5 18-30 1 – 0

Tratamentos múltiplos 1 14 0
Sem tratamento 13 3-34 0

Total 546 3-132 2 (0,36%)

Questões ainda por responder
Em quais pacientes com câncer de próstata este tratamento estaria indicado?
Pode ser utilizado em paciente de alto risco?
Quanto tempo posterior ao tratamento do CaP?
Com quanto de PSA podemos iniciar una terapia de reposição hormonal?
Como fazer o controle do câncer: com biópsias periódicas ou somente com PSA?
Estas perguntas devem ser respondidas com a realização de estudos randomizados 

controlados com placebo, em uma série estatisticamente significativa de pacientes.

Considerações finais
1.	 Os homens tratados exitosamente por câncer de próstata e que sofram de hipogonadis-

mo confirmado e sintomático são candidatos de reposição hormonal com testosterona 
depois de um intervalo prudente (dependendo do tipo de tratamento do câncer), e se já 
não existe evidência de câncer residual (Nível de Evidência 4).

2.	 Os riscos e benefícios devem ser claramente entendidos pelo paciente e o acompanha-
mento deve ser extremamente cuidadoso (Nível de Evidência 4).

3.	 Os dados de segurança são limitados, mas relatos iniciais a respeito estão sendo valida-
dos. No entanto, os médicos devem atuar com precaução juntamente com um conheci-
mento adequado das vantagens e desvantagens que a terapia androgênica implica nesta 
especial circunstância (Nível de Evidência 4).
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