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I NTRODUÇÃO

A menopausa é uma condição com
uma etiologia fisiopatológica provada
que leva algumas mulheres a apresen-
tarem sintomas desagradáveis e perda
de massa óssea durante os anos. Não
existe um processo análogo no ho-
mem. Entretanto, o termo andropau-
sa vem sendo cada vez mais usado
para descrever uma coleção de sin-
tomas, incluindo perda de energia,
depressão, diminuição da libido e
disfunção erétil que ocorrem no ho-
mem idoso e de meia-idade com um
nível de testosterona abaixo do nor-
mal. O termo andropausa, assim
como menopausa, implica um esta-
do de deficiência hormonal secundá-
ria a uma falência gonadal,  no
entanto a similaridade dos termos
tende a dar ao termo andropausa uma
credibilidade ainda não provada.

Tem sido reconhecido por vários
anos que o processo de envelhecimen-
to do homem é associado com o declí-
nio progressivo na produção androgê-
nica. Só recentemente, no entanto, um
significativo interesse foi desenvolvi-
do em torno da importância do proble-
ma, que é conhecido como climatério
masculino, andropausa, declínio andro-
gênico no homem que envelhece (An-
drogen Decline in the Aging Male –
ADAM), ou, mais apropriadamente,
deficiência androgênica no envelheci-
mento masculino (DAEM). O termo
andropausa é biologicamente errado e
clinicamente inapropriado, mas trans-

mite adequadamente o conceito de
mudanças emocionais e físicas que,
embora relacionadas ao envelhecimen-
to, são em geral também associadas
com alterações hormonais significati-
vas. A impropriedade do termo é ba-
seada no fato de que na mulher o ciclo
reprodutivo, invariavelmente, termina
com a falência ovariana (menopausa).
No homem, esse processo não é uni-
versal e quando ocorre é normalmente
insidioso em suas manifestações clíni-
cas. Isso tem levado à tendência de
ignorar a síndrome como um resulta-
do inevitável e intratável no processo
do envelhecimento. Por causa da
simplicidade desta revisão, os auto-
res utilizarão os termos DAEM e an-
dropausa para denotar as alterações
hormonais globais associadas ao en-
velhecimento. Entretanto, esses no-
mes transmitem a impressão de que
somente alterações no nível dos hor-
mônios sexuais são associadas com
a idade avançada, que não é o caso.
Outros hormônios são também afe-
tados e as manifestações das suas de-
ficiências são difíceis de separar dos
estados puramente hipogonádicos as-
sociados ao envelhecimento.

Durante a vida adulta, todas as
funções fisiológicas declinam gra-
dualmente. Existe uma diminuição na
capacidade de síntese protéica, na
função imunológica, na força, massa
muscular e densidade mineral óssea.
A perda da força e da massa muscu-
lar é um dos fatores mais limitantes
que determina a perda de uma vida

independente e de um estado de fra-
gilidade física (4).

Uma parte desse processo de enve-
lhecimento que afeta a composição
corporal possivelmente está relaciona-
da a modificações ocorridas no siste-
ma endócrino (5=4).

Mudanças ocorridas na atividade
do eixo hipotálamo-hipofisiário-gona-
dal, nos homens, ocorre de maneira
mais sutil e gradual. Há uma queda nos
níveis de testosterona sérica total e li-
vre. Esta andropausa é caracterizada
por uma diminuição nos números das
células Leydig testiculares e na sua
capacidade secretora.

As alterações associadas ao declí-
nio de testosterona ocorrem lenta e
sutilmente de forma que cerca de 60%
dos homens saudáveis aos 65 anos têm
níveis de testosterona livre abaixo dos
níveis normais para homens de 30 a 35
anos. Uma grande parcela da popula-
ção de homens saudáveis mostrou um
importante aumento da incidência de
impotência, chegando a 50% aos 60-
70 anos (42=4). Apesar de isso ocorrer
na mesma época do declínio da testos-
terona, nenhum fator causal foi esta-
belecido até o momento.

A testosterona é há muito conheci-
da pelos seus efeitos anabolizantes.
Não se sabe, no entanto, se o declínio
da força e massa muscular está rela-
cionado à queda da paralela de testos-
terona. Por outro lado, sabe-se que a
reposição com testosterona provocará
uma melhora na fraqueza muscular e
na massa óssea.
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E PIDEMIOLOGIA

A real prevalência da DAEM não é
completamente conhecida, mas pode
ser inferida através de projeções po-
pulacionais e o fato de que as doenças
relacionadas ao envelhecimento vão
aumentar significativamente na primei-
ra metade do próximo século.

A população mundial dobrou entre
1950 e 1990, e irá dobrar novamente
em 2025. Mais importante, enquanto
em 1950 menos de 5% das pessoas ti-
nham mais que 65 anos, em 2025 essa
taxa será maior que 15% (1). A expec-
tativa de vida média dos seres huma-
nos é de 75 a 78 anos e deve aumentar
para 85 anos nas próximas duas déca-
das. Logo, todas as aflições do enve-
lhecimento irão aumentar dramatica-
mente durante a vida profissional de
muitos dos urologistas em prática
atualmente. É nossa responsabilidade
ver o homem em envelhecimento sobre
as uropatias obstrutivas, como a hiper-
plasia prostática benigna, incontinên-
cia, doenças malignas da próstata, be-
xiga, rim e disfunção erétil. O urolo-
gista é privilegiado para suspeitar,
identificar e diagnosticar o homem
velho hipogonádico. Se devemos tra-
tá-lo é uma matéria de discussão, mas
certamente nós somos os mais bem
qualificados para identificar, apreciar
e monitorar os mais sérios inconve-
nientes potenciais da suplementação
hormonal na glândula prostática.

F ISIOLOGIA

Na verdade, não existe uma andro-
pausa no homem como existe a meno-
pausa na mulher. As mudanças repro-
dutivas, que o idoso experimenta, ocor-
rem durante um longo período de tem-
po e são mais sutis do que as mudan-
ças na função ovariana que ocorrem na
mulher (quando da menopausa). Ape-
sar de tudo, todos os componentes da
testosterona sérica (livre, ligada a pro-
teínas e total) declinam com o enve-
lhecimento normal.

A função reprodutiva normal no
homem depende da secreção intermi-

tente de LH e FSH pela hipófise sob a
influência do GnRH (hormônio libe-
rado pela gonadotrofina), que é secre-
tado pelo hipotálamo. O LH estimula
as células de Leydig a secretar testos-
terona, de forma pulsátil e num ritmo
diurno de altos níveis pela manhã e
baixos à noite (20/3). Em testículos
intactos, o número de receptores de LH
diminui após a administração de LH
ou HCG. Essa down regulation no nú-
mero de receptores está associada com
uma responsividade diminuída (des-
sensibilização) a uma administração
subseqüente de LH. Esse mecanismo
ainda não está completamente claro,
mas a resposta diminuída pelas célu-
las de Leydig ao LH é componente crí-
tico do sistema de controle intratesti-
cular para regular a produção de tes-
tosterona. O FSH tem um papel indi-
reto na esteroidogênese através da in-
dução da maturação das células de
Leydig em desenvolvimento e pelo
aumento dos níveis de receptores de
LH nessas células. A testosterona é
metabolizada pela ação da 5-α-redu-
tase para o androgênio biologicamen-
te ativo, deidrotestosterona, e pela ação
da aromatase em estradiol. A produção
de testosterona é regulada pelo meca-
nismo de feedback negativo, que en-
volve o hormônio luteinizante (LH) e
o hormônio liberador de LH (LHRH),
compondo o eixo hipotálamo-hipófi-
sário-gonadal. Os hormônios gonadais
têm efeitos inibitórios na secreção de
LH e FSH. Apesar da testosterona, o
maior produto secretado pelos testí-
culos, ser o inibidor primário da se-
creção de LH no homem, outros pro-
dutos testiculares também inibem a
secreção de LH. Existem fatores não-
esteróides importantes na regulação
do mecanismo de feedback. Eles são
a inibina e a activina, que fazem um
feedback negativo e positivo, respec-
tivamente, na hipófise.

A ação da testosterona é primaria-
mente androgênica e inclui a iniciação
e manutenção da espermatogênese, a
formação do fenótipo masculino du-
rante a diferenciação sexual, a promo-
ção da maturação sexual na puberdade
e controlar a atividade e potência se-

xual. Também apresenta um efeito ana-
bolizante, levando a um aumento da
massa muscular. A grande maioria da
testosterona (cerca de 80%) está liga-
da à globulina carregadora de hormô-
nios sexuais (sex-hormone-binding
globulin – SHBG). Uma parte menor
está ligada à albumina e à globulina
carregadora de cortisol. Somente 1 a
2% da testosterona total permanece li-
vre, e é esta porção livre que apresenta
importância biológica. Ainda não há
um consenso sobre o que é biodispo-
nível, mas em geral se considera a fra-
ção que não está ligada à SHBG como
biologicamente ativa.

Nos homens existe um declínio pro-
gressivo nos níveis de testosterona com
a idade, por uma diminuição da sua
produção. Associado a esse processo
existe um aumento nos níveis séricos
de SHBG, o que acentua a diminuição
da fração biodisponível de testostero-
na. Após os 50 anos os níveis de tes-
tosterona declinam em uma taxa de 1%
ao ano. No entanto, isso não é um fe-
nômeno constante: este hipogonadis-
mo bioquímico é detectado em apenas
7% dos idosos do grupo com menos
de 60 anos, aumentando para 60% dos
idosos no grupo acima dos 60 anos de
idade. Um fenômeno adicional associa-
do ao envelhecimento é um achata-
mento no ritmo circadiano, levando a
níveis estáveis e baixos durante as 24
horas do ciclo (47,79/1).

Existem múltiplas causas fisiológi-
cas para a diminuição da produção de
testosterona com o envelhecimento.
Estudos sugerem que ocorra algum
grau de falência testicular ao longo dos
anos, um envelhecimento testicular
(13/2). Existe uma diminuição no nú-
mero das células de Leydig, disfunção
na perfusão testicular e um aumento
moderado nos níveis de LH. Contudo,
existe evidência de que a diminuição
nos níveis de testosterona não seja sem-
pre de origem testicular; o eixo hipotá-
lamo-hipofisário-gonadal também foi
implicado. Existe uma perda do ritmo
circadiano da testosterona sérica e uma
sensibilidade aumentada ao feedback
negativo dos hormônios sexuais na se-
creção da gonadotropina. Há uma dimi-
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nuição na atividade das enzimas da via
metabólica que governa a produção de
testosterona, assim como uma diminui-
ção na habilidade de aumentar a pro-
dução de testosterona em resposta a
um aumento de estímulo pelas gona-
dotrofinas (30, 48,72/1). De fato, a
diminuição dos níveis de testostero-
na é normalmente acompanhada de
aumentos moderados nas gonadotro-
finas (26, 45,71/1).

Não se sabe se o declínio de testos-
terona associado à idade é um evento
universal. Quase todos os dados dis-
poníveis na literatura são estudos com
caucasianos com descendência euro-
péia; poucos dados se referem a outros
grupos étnicos. Além disso, a variação
dos níveis séricos de testosterona en-
tre os indivíduos de uma determinada
população pode variar muito. Existe
uma grande variabilidade interindivi-
dual nos níveis de testosterona entre
idosos sadios, e dessa forma, nem to-
dos os idosos vão apresentar hipogo-
nadismo com envelhecimento (2/3).

O eixo hipotálamo-hipófise-testícu-
lo é complexo, mas também interage
com uma variedade de outros sistemas
endócrinos. Anormalidades na produ-
ção desses hormônios são profunda-
mente afetadas no envelhecimento. A
mudança mais proeminente ocorre na
supra-renal com a produção de seus
dois hormônios androgênicos fracos,
chamados deidroepiandrosterona e o
sulfato de deidroepiandrostenediona.
Na verdade, seu declínio com a ida-
de é mais previsível, constante e pro-
fundo que o da testosterona. No
entanto, é importante dissipar a idéia
de que as endocrinopatias no idoso
ficam focadas estreitamente nos hor-
mônios sexuais.

Melatonina, um produto da glându-
la pineal em resposta à hipoglicemia,
também declina no homem velho, in-
dependente do estímulo. Desde que
esse hormônio tem um papel crucial
na regulação do biorritmo, incluindo
primariamente o sono, seu declínio tem
um papel maior nos distúrbios do sono
freqüentemente vistos nos idosos (ca-
racterística também atribuída aos es-
tados hipogonádicos) (3).

O hormônio do crescimento alcan-
ça seu pico de produção antes da pu-
berdade, mas é requerido durante toda
a vida. Ele diminui após a puberdade,
mas também diminui marcadamente
com a idade, a uma taxa de declínio de
14% por década (15c), e se encontra
associado com a diminuição da massa
muscular e força, densidade óssea, dis-
tribuição de pêlos e padrão de obesi-
dade, todos também associados ao hi-
poandrogenismo (4, 5).

Os corticosteróides mudam pouco
com a idade e o consenso é que o mes-
mo se aplica aos estrógenos no homem.
Leptina, um hormônio relativamente
recente descrito, produzido pelos adi-
pócitos, pode compartir responsabili-
dades com os androgênios em manter
a massa corporal sem gordura.

Entretanto, as duas mudanças cli-
nicamente mais importantes na ativi-
dade endócrina durante o envelheci-
mento ocorrem no pâncreas e na tireói-
de. Cerca de 40% dos indivíduos entre
65-75 anos e 50% daqueles com mais
de 80 anos têm intolerância à glico-
se ou apresentam diabete mellitus,
quase a metade não diagnosticada
(13=4). A disfunção tireoidiana se dá
por uma queda de liberação hipofisi-
ária de TSH com uma diminuição da
conversão periférica de T4 para T3,
resultando numa discreta diminuição
dos níveis de T3.

M ANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

O hipogonadismo no homem adul-
to é a falência dos testículos a produ-
zirem quantidades adequadas de tes-
tosterona, espermatozóides, ou ambos.
O hipogonadismo pós-puberal é mani-
festado primariamente por infertilida-
de, anormalidades da função sexual
(disfunção erétil e diminuição da libi-
do), alterações de comportamento (ir-
ritabilidade, dificuldade de concentra-
ção, depressão) e perda de caracteres
sexuais secundários (diminuição dos
pêlos axilares e pubianos). Diminui-
ções da massa e da força muscular e
da densidade óssea também podem
ocorrer. Na maioria das vezes o início

dos sintomas é insidioso, e muitas ve-
zes é erroneamente atribuído a outros
problemas médicos e psiquiátricos ou
até ao envelhecimento por si só.

Em contraste com a menopausa, o
processo da andropausa, ou DAEM, é,
mais comumente, caracterizado por um
início insidioso e uma progressão mui-
to lenta. O quadro clínico pode ser fa-
cilmente atribuído a conseqüências
naturais e indesejáveis do envelheci-
mento. A verdadeira andropausa é vis-
ta nos tratamentos ablativos, cirúrgi-
co ou químico, do câncer avançado
da próstata e nessa situação as mani-
festações são definidas mais clara-
mente. Entretanto, um quadro simi-
lar, mas mais sutil, desenvolve-se em
homens afetados pelo DAEM. A sín-
drome da andropausa, ou DAEM, é
caracterizada por:

1. características facilmente reconhe-
cidas de diminuição do desejo se-
xual e qualidade da ereção, parti-
cularmente a ereção noturna;

2. mudanças no humor, com diminui-
ção concomitante na atividade in-
telectual, habilidade de orientação
espacial, fadiga, depressão e irrita-
bilidade;

3. diminuição da massa muscular cor-
poral, com a associação da diminui-
ção do volume muscular e força;

4. diminuição dos pêlos corporais e
alterações na pele;

5. diminuição na densidade mineral
óssea, resultando em osteoporose;

6. aumento da gordura visceral e sin-
tomas vasomotores (2).

Essas manifestações não necessi-
tam todas estar presentes para identi-
ficar a síndrome. Em suma, a severi-
dade de uma ou mais delas, não neces-
sariamente substitui a severidade das
outras, nem nós ainda entendemos o não
aparecimento dessas manifestações.

Quanto às funções reprodutivas,
apesar de a fertilidade poder se manter
no idoso, em geral, ocorrem mudan-
ças na espermatogênese, incluindo uma
diminuição da mobilidade, do volume
ejaculado, da produção total de esper-
ma e um aumento do número das for-



DEFICIÊNCIA ANDROGÊNICA NO ENVELHECIMENTO...  Cairoli SIMPÓSIO ENVELHECIMENTO

294 Revista AMRIGS, Porto Alegre, 48 (4): 291-299, out.-dez. 2004

mas inviáveis. Existe uma redução do
número e da capacidade funcional das
células de Sertoli com o avançar da
idade. A função sexual sofre alterações
significativas, como diminuição da li-
bido, diminuição na freqüência de ere-
ções matutinas, redução da sensibili-
dade peniana e uma redução da capa-
cidade erétil (demora, menor rigidez e
dificuldade de sustentar) (4/6/35-3).
Existe também uma diminuição ou
ausência das secreções pré-ejaculató-
rias, redução da duração e intensidade
do orgasmo e um aumento do período
refratário. As ereções noturnas espon-
tâneas durante o sono também estão
prejudicadas no idoso com andropau-
sa (39/42/44-3).

Um estudo dos padrões de sono foi
realizado e se verificou que existe uma
diminuição no número de episódios de
REM e da latência de início do REM
associada a baixos níveis de testoste-
rona biodisponível (46-3).

As relações entre hormônios, enve-
lhecimento e função cognitiva recebe-
ram muita atenção, como resultado dos
estudos dos efeitos da reposição estro-
gênica na função cognitiva da mulher
pós-menopáusica. A cognição espacial
(atenção espacial, percepção visual,
identificação de objetos e memória vi-
sual) parece estar relacionada com os
níveis de testosterona; estudos em ho-
mens que receberam suplementação
com testosterona obtiveram melhora
no desempenho em testes que avaliam
a cognição espacial. A influência da
diminuição de testosterona associada
à idade no humor dos homens idosos
não foi ainda bem estudada. A reposi-
ção hormonal mostrou ser eficaz na
melhora do humor em alguns estudos
(43/66-3), mas não em outros (67/68-3).

O envelhecimento normal mascu-
lino está associado a um comprometi-
mento ósteo-muscular. Ocorre uma di-
minuição da força e massa muscular
associado a um aumento da gordura
corporal central (1/2/5-3). Foi sugeri-
do que a testosterona teria a habilida-
de de proteger o corpo contra a perda
de massa muscular. Estudos demons-
traram um benefício da suplementa-
ção com testosterona no aumento da

massa muscular, aliado a uma diminui-
ção da massa de gordura (5/72/73-3).
A incidência de fratura de bacia entre
homens com mais de 65 anos é de 4-5/
1000 (5). Osteoporose precoce é vista
em homens hipogonádicos, e parece
que a terapia de reposição com testos-
terona apresenta efeitos benéficos na
densidade óssea do idoso.

Os achados de exame físico no
idoso com andropausa via de regra
são normais. Pode-se evidenciar ape-
nas uma diminuição do tamanho dos
testículos.

A Universidade de St. Louis, nos
EUA, elaborou um questionário para
screening da chamada “síndrome de
diminuição de testosterona” (5=3). As
perguntas são as seguintes:

1.Você tem diminuição do interesse
sexual?

2.Você tem uma diminuição da ener-
gia?

3.Você sente uma diminuição na for-
ça e tônus muscular?

4.Você perdeu peso?
5.Você tem notado uma diminuição

de prazer nas atividades diárias?
6.Você se sente triste ou desanima-

do?
7.As suas ereções estão mais fracas?
8.Você está dormindo após o jantar?
9.Você notou uma diminuição na sua

habilidade para praticar esportes?
10.Você notou uma diminuição na sua

performance no trabalho?

O conceito da “síndrome de defi-
ciência de testosterona” introduz na
psiquiatria uma consideração adicional
na avaliação do homem de meia-idade
e idoso com queixas de ansiedade, dis-
túrbios do humor e distúrbios cogniti-
vos. Esse questionário ajuda o psiquia-
tra a resolver o dilema entre sintomas
primariamente psiquiátricos daqueles
decorrentes da diminuição de testoste-
rona sem realizar uma medida da tes-
tosterona sérica de rotina. Esta última
seria impraticável pelo aumento de
custo que iria provocar para a área da
saúde. A sintomatologia do idoso deve
ser avaliada através de uma boa histó-
ria psicossocial, sexual, uso de medi-

cações, abuso de substâncias, e somen-
te após uma dosagem de testosterona.

D IAGNÓSTICO

Estabelecer a presença de hipogo-
nadismo somente com base clínica é,
na maioria das vezes, extremamente
difícil. Dessa forma, no homem adul-
to, o hipogonadismo é diagnosticado
com confirmação por exames labora-
toriais na presença de sinais e sinto-
mas que acompanham esta entidade
(Tabela 1).

Um grande motivo de controvérsia
existe a respeito dos valores das deter-
minações hormonais na ausência de
manifestações clínicas. Como mencio-
nado previamente, o diagnóstico con-
clusivo de hipogonadismo adulto é di-
fícil de se fazer em uma base puramen-
te clínica e sempre requer uma confir-
mação bioquímica. Tem sido sugerido
que a determinação sérica da testoste-
rona total é suficiente para estudos de
base. Tais argumentos também existem
sobre a necessidade de medir a testos-
terona livre, o seu valor é questionado
por causa da inconsistência inter e in-
tralaboratorial. O resultado da testos-
terona livre, nesse momento, deve ser
interpretado com cautela.

Tabela 1 – Manifestações da deficiência
de testosterona

Diminuição da libido
Disfunção erétil
Depressão e irritabilidade
Diminuição da massa e força muscular
Osteoporose

Existem dificuldades em estabe-
lecer correlações clínicas e bioquí-
micas na avaliação da DAEM e exis-
tem três áreas que requerem maior
elucidação:

1. Ainda não se sabe qual o nível de
deficiência de testosterona em um
homem idoso que é conclusivamen-
te anormal, apesar de atualmente
ser amplamente aceito que este ní-
vel é dois desvios-padrão abaixo do
normal.
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2. Em homens idosos pode haver res-
postas variáveis por parte dos ór-
gãos-alvo (cérebro, osso, músculo
e próstata) a determinados níveis de
androgênios.

3. A resposta desses órgãos-alvo pode
ser influenciada por diversos outros
fatores endócrinos cuja exploração
está somente sendo iniciada.

De qualquer forma, a recomenda-
ção atual é que em pacientes de risco
ou suspeitados de hipogonadismo as
seguintes investigações bioquímicas
sejam realizadas:

1. Dosagem de testosterona sérica
entre 8 e 11 da manhã. A melhor
maneira de determinar o hipogona-
dismo é a medida da testosterona
biodisponível (forma livre e forma
ligada à albumina). Em homens
acima de 50 anos os níveis de tes-
tosterona total podem ser engano-
sos pelas alterações na SHBG e o
achatamento do ritmo circadiano
(c). Uma amostra pela manhã é ne-
cessário pela presença do ritmo
circadiano de liberação desse hor-
mônio no homem, sendo os níveis
maiores pela manhã e podendo
cair para até 35% no final da tar-
de e noite (10-1). Visto que esse
hormônio é secretado de forma
pulsátil, uma medida única pode-
ria não dar a avaliação adequada,
o que não acontece usualmente.
Normalmente é considerada como
razoável para avaliação inicial (9/
81-1).

2. Se a testosterona total inicial é bai-
xa, esta deve ser repetida. Uma tes-
tosterona plasmática total menor
que 7,0 uM/L (200 ng/dL) indica
que o homem é hipogonádico, in-
dependente da idade, e uma inves-
tigação da causa de hipogonadismo
deve ser realizada. Se o hipogona-
dismo é suspeitado clinicamente e
o valor da testosterona total está
próximo ao limite inferior da faixa
de normalidade, a medida da tes-
tosterona livre (1-2% não ligada a
nenhuma proteína plasmática) ou
da fração não-ligada à SHBG (tes-

tosterona biodisponível) pode ser
de grande utilidade.

3. Em alguns casos, um nível normal
de testosterona total pode ocorrer
com uma diminuição da testostero-
na livre ou biodisponível por uma
elevação da SHBG. Isso ocorre
principalmente com idade avança-
da, obesidade, hipertireoidismo e
hepatopatia. Dada a falha de alguns
testes para testosterona livre, a ava-
liação da testosterona biodisponí-
vel é provavelmente o melhor exa-
me confirmatório. A testosterona
biodisponível (a soma da testoste-
rona livre com a ligada à albumi-
na) é provavelmente o parâmetro
mais confiável, contudo não é uni-
versalmente disponível e é o mais
caro dos testes.

Se o nível de testosterona está cla-
ramente na faixa hipogonádica, é im-
portante tentar determinar alguma cau-
sa etiológica para essa deficiência hor-
monal que não o envelhecimento. Ini-
cialmente deve-se determinar se a cau-
sa é primária ou secundária, através da
medida de LH e FSH. A determinação
de outros hormônios depende do inte-
resse do urologista nessa área. Enca-
minhar o paciente ao endocrinologista
é também dependente do interesse do
urologista em tratar e monitorar a con-
dição. Apesar de as gonadotrofinas
também serem secretadas da mesma
maneira pulsátil, uma amostra simples
de sangue normalmente é suficiente. Se
os níveis de LH e FSH forem baixos
ou limítrofes, as medidas podem ser
repetidas em 2 a 3 amostras com 20 a
30 minutos de intervalo. Junto com as
gonadotrofinas, os níveis de prolacti-
na devem ser medidos porque a hiper-
prolactinemia pode levar ao hipogona-
dismo. Se o homem tem ginecomastia
ou se suspeita de um tumor testicular
deve-se obter uma dosagem de estra-
diol. Caso os exames sugerirem hipo-
gonadismo secundário, deve-se proce-
der aos exames radiológicos com a
RNM da hipófise.

Em indivíduos mais idosos, o diag-
nóstico preciso da deficiência de tes-
tosterona não é tão claramente delinea-

do. A sintomatologia em geral é mais
sutil, e o diagnóstico definitivo de de-
ficiência de testosterona é baseado en-
tão nos valores laboratoriais. No en-
tanto, para essa faixa etária esses va-
lores ainda não estão bem definidos.
Se o nível sérico da testosterona total
é menor que 7,0 uM/L, o idoso é cla-
ramente hipogonádico, e dessa forma
a TRH deve ser considerada. Isso re-
presenta menos de 5% dos homens
com mais de 60 anos. Na ausência de
um consenso estabelecido, a maioria
dos investigadores que estudam a TRH
no idoso tem usado como limite
inferior de normalidade para o adulto
jovem para definir o nível que abaixo
seria deficiência de testosterona no ido-
so (1). Quando essa definição utilizar
os valores de testosterona total, a pre-
valência de deficiência de testostero-
na no idoso varia de 11 a 36% (77/3-
1). Por outro lado, se utilizar a fração
não-ligada à SHBG, cerca de 50% dos
homens acima dos 60 anos podem ser
deficientes em testosterona.

No idoso com níveis de testostero-
na dentro da faixa de normalidade (>
7,0 uM/L), uma avaliação detalhada
para se descobrir a etiologia pode não
ser necessária.

T RATAMENTO DE
REPOSIÇÃO HORMONAL

Apesar de a terapia de reposição
hormonal (TRH) para as mulheres pós-
menopáusicas ter sido estudada, dis-
cutida e praticada por anos, os distúr-
bios hipogonadais do homem adulto e
a TRH para os homens têm recebido
bem menos importância. Isso é mani-
festo tanto na prática clínica, quando
os sintomas do hipogonadismo do ho-
mem adulto são comumente atribuíveis
a outras causas, negados pelo paciente
e não reconhecidos pelos médicos, e
na pesquisa, quando poucos dados são
encontrados sobre risco e benefícios da
terapia de reposição androgênica por
longos períodos. Acompanhando o pro-
cesso de envelhecimento, ocorrem vá-
rias mudanças fisiológicas em órgãos
e funções que poderiam ser influencia-
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das pela reposição de testosterona.
Entre elas está a diminuição da massa
muscular, da força muscular, um au-
mento no índice de gordura corporal
(particularmente intra-abdominal),
uma diminuição da densidade óssea,
com aumento da incidência de osteo-
porose com fraturas patológicas, decrés-
cimo da libido e desempenho sexual.

Apesar de os dados que, a terapia
de reposição através da testosterona em
homens idosos com níveis séricos des-
se hormônio diminuído, em relação ao
limite normal de adultos jovens, possa
melhorar as massas ósseas, muscula-
res e o humor (6,75=1), não se sabe
a resposta individual de cada órgão-
alvo em relação à dose de hormônio.
O uso da testosterona para TRH para
prevenir ou reverter a andropausa é
um tópico que vem recebendo um
crescente interesse.

Os principais objetivos do trata-
mento do homem idoso que experien-
cia deficiência de testosterona são
melhorar a libido e os aspectos psico-
lógicos. A disfunção erétil em homens
com mais de 50 anos é raramente cau-
sada por deficiência androgênica e não
deve ser um dos objetivos da terapia
com testosterona nessa faixa etária.
Outros objetivos da terapia incluem
preservar e melhorar a massa óssea no
intuito de prevenir fraturas, melhorar
a massa muscular, mantendo dessa for-
ma o idoso independente (Tabela 2).

Tabela 2 – Objetivos do tratamento de
reposição hormonal na DAEM
Melhora da libido
Melhora da auto-estima e humor
Aumento da massa e da força muscular
Preservar a massa óssea e prevenir fra-

turas
Possivelmente diminuir o risco de doen-

ça cardiovascular

Função sexual e humor: Alguns es-
tudos avaliaram os efeitos do aumento
de testosterona em idosos com vários
tipos de disfunção sexual. Em geral,
homens com baixa libido mostraram
melhora (12, 28, 49=1), enquanto que
a disfunção erétil foi ocasionalmente

melhorada. Outros estudos mostraram
a modificação do humor no idoso. Em
um estudo cego controlado com pla-
cebo foi demonstrado um impacto po-
sitivo na terapia de reposição hormo-
nal (40,74=1).

Osso: A osteoporose é um proble-
ma que vem crescendo entre os ho-
mens, especialmente devido à medida
que a expectativa de vida aumenta. Em
homens idosos, baixos níveis de tes-
tosterona são fatores de risco para fra-
tura de bacia com trauma mínimo
(70=1). Estudos transversais e longi-
tudinais mostraram que até mesmo ido-
sos saudáveis apresentam perda de
massa óssea com a idade (23,42=1).
Várias pesquisas verificaram os efei-
tos da terapia com a testosterona em
idosos, mostrando resultados consis-
tentes, com aumento da densidade ós-
sea mineral e diminuição da degrada-
ção óssea (34, 75, 76 = 1). Esse au-
mento na densidade mineral óssea foi
da mesma magnitude vista em mulhe-
res pós-menopáusicas submetidas à
reposição estrogênica.

Massa e força muscular: Idosos
saudáveis com níveis de testosterona
diminuídos foram tratados com esse
hormônio, sendo avaliadas sua força e
composição corporal. Nesses estudos
a reposição hormonal resultou em um
aumento de 3-5% na massa corporal,
predominantemente muscular. Ainda
foi demonstrado aumento na força após
reposição androgênica (78=1). Vários
estudos demonstraram diminuição na
gordura corporal, aumento na massa
muscular ou ambos. A magnitude das
mudanças da composição corporal nos
idosos em comparação às mudanças
nos jovens hipogonádicos submetidos
à reposição com testosterona foi seme-
lhante com relação à massa de gordu-
ra e menos dramática quanto à massa
muscular (87, 88, 91c).

Doença cardiovascular: Em com-
paração com mulheres pré-menopáu-
sicas, o homem tem uma maior inci-
dência de doença cardiovascular e uma
maior mortalidade por esse tipo de
doença. Visto que isso se dá pelo efei-
to benéfico dos estrógenos nas mulhe-
res, o possível papel dos androgênios

como deletérios não é conhecido. Os
fatores de risco que podem estar rela-
cionados aos esteróides sexuais são as
lipoproteínas, o tônus vascular, as pla-
quetas e os fatores da coagulação. Não
existem estudos que demonstrem alte-
rações desses parâmetros na terapia
com testosterona. A maioria dos estu-
dos epidemiológicos tem mostrado
baixo risco para doença cardiovascu-
lar relacionadas aos altos níveis séri-
cos de testosterona. Androgênios não
aromatizados, como esteróides orais,
diminuem dramaticamente os níveis de
HDL e aumentam os níveis de LDL,
sendo relacionados com precipitantes
de IAM e AVE em adultos e jovens. A
testosterona, sendo um androgênio aro-
matizado, resulta em diminuição do
LDL, enquanto praticamente não alte-
ra o impacto em LDL (3,75=1). Por
outro lado, a testosterona tem a pro-
priedade de aumentar a agregação pla-
quetária e a trombogenicidade (1=1).

Os três métodos disponíveis para a
administração de testosterona são o
injetável, o oral e o transdérmico (Ta-
bela 3).

Os esteres injetáveis via intramus-
cular geralmente são de longa ação.
Obtém concentração máxima após 72
horas de injeção e os níveis vão dimi-
nuindo durante 10-14 dias. Eles não si-
mulam o ritmo circadiano normal da
testosterona e apresentam o inconve-
niente da necessidade de injeção. Nos
primeiros dias de tratamento, pelo au-
mento excessivo de testosterona, pode
ocorrer ginecomastia.

Entre as preparações orais, a maio-
ria sofre metabolização hepática e po-
dem falhar no estabelecimento de ní-
veis satisfatórios de androgênios. Os
agentes metilada não sofrem essa rá-
pida metabolização, mas essa forma
não é recomendada por causa da sua
absorção errática e potencial para to-
xicidade hepática. A hepatotoxicidade
inclui adenoma hepático, icterícia co-
lestática e cistos hepáticos hemorrági-
cos (60c). Além disso, foi reportado au-
mento nos níveis de LDL e diminui-
ção de HDL, resultando em maior ris-
co cardiovascular. De outro modo, o
undecanoato, um éster oral de testos-
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terona disponível, é seguro e efetivo, e
com doses diárias pode ser ajustado às
necessidades individuais, simulando o
ritmo circadiano normal. Entretanto,
este é caro e deve ser tomado com re-
feições gordurosas, para absorção lin-
fática, evitando a primeira passagem
através do fígado, pois a rápida degra-
dação hepática torna difícil atingir ní-
veis plasmáticos sustentados.

A terapia transdérmica com emplas-
tros de testosterona é também segura e
efetiva, mas cara. Estes simulam a pro-
dução da testosterona fielmente. São
aplicados no início da noite, tendo seu

pico de ação nas primeiras horas da
manhã e seu nadir à noite, na hora de
trocar a placa. Seu maior inconveniente
é o freqüente desenvolvimento de der-
matite no local da aplicação.

C ONTRA-INDICAÇÕES E
RISCOS DA TERAPIA DE
REPOSIÇÃO HORMONAL

Os efeitos adversos relatados ao uso
de testosterona incluem aumento de
hematócrito, ginecomastia, perda de
cabelo, retenção hídrica, piora da ap-

néia do sono, atrofia testicular, dimi-
nuição da ejaculação, irritabilidade e
acne.

A policitemia, através do aumento
da contagem de plaquetas e a agrega-
ção associada à elevação do hemató-
crito, causa preocupação em relação a
doenças cardio e cerebrovasculares. A
testosterona estimula a produção renal
de eritropoitina, provocando um au-
mento no hematócrito e nos níveis de
hemoglobina (64-1). Essas alterações
são ainda mais acentuadas nos idosos
do que aquela reportada em jovens hi-
pogonádicos submetidos à reposição

Tabela 3 – Reposição androgênica*
Droga Via Dose Vantagens Desvantagens Riscos
Undecanoato Oral 120-200 mg/dia Via oral; absorção Múltiplas doses.

intestinal (linfática). Não reproduz ciclo
Não-hepatotóxica. circadiano. Custo
Estudos de elevado. Absorção
segurança e eficácia irregular
de  longo prazo

Enanlato e Intramuscular 200-400 a cada Baixo custo. Facili- Picos suprafisiológicos. Infertilidade (pelos níveis
cipionato 2 a 3 sem. dade posológica. Não reproduz ciclo suprafisiológicos).

circadiano. Injetável.
Ginecomastia.
Oscilações de humor
e bem-estar

Implante de Subcutânea 1.200 mg a Facilidade poso- Custo elevado. Não Exposição prolongada
testosterona cada 6 meses lógica. Níveis reproduz ciclo circadiano. em situações de risco

séricos estáveis Incisão na pele. Extrusão (CA de próstata,
do implante. Impossibi- policitemia, apnéia do
lidade de interrupção sono, dislipidemia)
abrupta do tratamento

Adesivos Transdérmica 4 a 6 mg/dia Reproduz ciclo Dermatite. Uso diário.
cutânea circadiano. Níveis Falta de privacidade

normais de
estrógeno. Pouco
efeito sobre
eritropoiese e
gonadotrofinas

Transdérmica 10 a 15 mg/dia Reproduz ciclo Altos níveis de DHT.
escrotal circadiano. Níveis Tricotomia escrotal.

normais de Dermatite. Uso diário.
estrógeno. Pouco Falta de privacidade
efeito sobre
eritropoiese e
gonadotrofinas

Gel 1% Transdérmica 5 g/dia Reproduz ciclo Custo elevado. Contami-
circadiano. Níveis nação de outros. Faltam
normais de estudos de eficácia e
estrógeno. Pouco segurança a longo
efeito sobre prazo
eritropoiese e
gonadotrofinas

*Adaptado do II Consenso Brasileiro de Disfunção Erétil, 2002.
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hormonal, podendo obrigar o médico
a suspender a reposição hormonal ou
diminuir a dose de testosterona por
causa do desenvolvimento da policite-
mia. O método de reposição de testos-
terona afeta diretamente a magnitude
do efeito na hematopoiese, sendo que
os métodos que proporcionam níveis
mais uniformes dentro de um interva-
lo fisiológico produzem menos efeitos
no hematócrito e hemoglobina (32-1).

A ginecomastia ocorre em um pe-
queno número de pacientes e resulta
da conversão da testosterona em estra-
diol, levando ao crescimento do teci-
do mamário. A perda de cabelo é se-
cundária à transformação da testoste-
rona em diidrotestosterona. A retenção
hídrica é possível especialmente nos
primeiros meses de tratamento, e ge-
ralmente não é muito intensa. Em pa-
cientes que não toleram muito a sobre-
carga hídrica esse efeito adverso pode
se tornar um problema importante.

A apnéia do sono mostrou-se como
contribuinte para baixos níveis de tes-
tosterona, e a suplementação com tes-
tosterona parece exacerbar a apnéia do
sono. Visto que esta é um achado mui-
to prevalente em homens de meia-ida-
de e idoso, deve-se fazer um rastrea-
mento para essa condição antes do iní-
cio da reposição hormonal pelo menos
com história clínica (61/62-1).

A hepatotoxicidade não foi eviden-
ciada em nenhum estudo que estudou
terapia de reposição com testosterona.
No entanto, devido aos efeitos adver-
sos potenciais da terapia com testoste-
rona, recomenda-se que, no caso de o
hipogonadismo não existir, este hor-
mônio não seja usado. A testosterona
não é um remédio para o homem ido-
so na ausência de níveis diminuídos de
testosterona biodisponível. A Tabela 4
lista os principais riscos potenciais da
reposição de testosterona e a Tabela 5
lista os principais benefícios.

A única contra-indicação absoluta
para reposição androgênica é a presen-
ça de câncer de próstata ou de mama.
Outros riscos potenciais devem ser
considerados avaliando o paciente in-
dividualmente. Os androgênios têm um
papel na promoção tanto na hiperpla-

sia prostática benigna quanto no car-
cinoma da próstata, que são doenças
comuns nos homens a partir da meia-
idade. O tratamento usado para esses
processos inclusive é a terapia de de-
privação de testosterona. No entanto,
o verdadeiro papel dos androgênios
como promotor desses processos, no
caso de uma terapia de reposição com
testosterona, não é conhecido. Diver-
sos estudos de reposição de testoste-
rona avaliaram níveis séricos de PSA,
tamanho prostático e parâmetros fun-
cionais prostáticos. A grande maioria
desses estudos mostrou não ocorrerem
mudanças significativas com a terapia
com testosterona (4/75-1). Para os es-
tudos que demonstraram um aumento
do PSA, a mudança foi em média de
0,48 ng/ml (c). Esses dados sugerem
que em curto prazo a terapia de repo-
sição hormonal apresenta apenas um
pequeno efeito na próstata; no entan-
to, os resultados em longo prazo ainda
não foram confirmados.

Quando um paciente começa a su-
plementação com testosterona, esse
tratamento é geralmente para a vida. A
responsabilidade do médico no moni-
toramento é também para a vida. As
áreas que requerem atenção especial

são a próstata, perfil lipídico, fígado e
apnéia do sono. A maioria das evidên-
cias indicam que a administração de
testosterona ao homem com hipogo-
nadismo produz de insignificante a
pequeno aumento no tamanho da
próstata e antígeno prostático
específico (PSA) (6). Entretanto, pa-
ciente com sintomas obstrutivos sig-
nificantes ou suspeita de câncer de
próstata ou câncer de próstata docu-
mentado (ou mama) constitui abso-
luta contra-indicação para adminis-
tração de testosterona.

Muito interesse tem sido expresso
com relação às mudanças no perfil li-
pídico após a administração de testos-
terona. Evidências estão emergindo,
suportando o conceito de que baixos
níveis de testosterona são associados
com mudanças desfavoráveis nos tri-
glicérides e colesterol HDL, e que tais
anormalidades são corrigidas pela re-
posição fisiológica dos níveis dos an-
drógenos. A evidência é ainda prema-
tura. Entretanto, o seguimento cuida-
doso no perfil lipídico é prudente quan-
do suplementamos andrógenos em pa-
cientes com fatores de risco significa-
tivos para doença cardiovascular. O fí-
gado pode ser afetado pela testosterona.
Os ésteres de testosterona intramuscular
ou oral, tanto quanto os emplastros trans-
dérmicos são livres de toxicidade hepá-
tica, mas não o são as formas orais meti-
ladas, que devem ser evitados. A apnéia
do sono, tanto quanto policitemia pode
ser exacerbada pela testosterona. Entre-
tanto, a testosterona deve ser aplicada a
esses pacientes com cuidado.

R ECOMENDAÇÕES

As seguintes recomendações são
para os urologistas interessados em
avaliar e tratar homens com hipogona-
dismo relacionado ao envelhecimento:

1. Suspeita clínica de hipogonadismo
deve ser confirmado bioquimicamen-
te antes de se instituir o tratamento.

2. Nenhum paciente é tão velho para
receber testosterona exógena se é
claramente indicado.

Tabela 4 – Riscos potenciais da
reposição hormonal com testosterona
Precipitação ou piora da apnéia do sono
Indução de policitemia
Apressar o início de doença prostática

significativa
Hiperplasia prostática benigna
Ginecomastia
Carcinoma prostático
Retenção de líquido
Aumento do risco de doença cardiovas-

cular

Tabela 5 – Benefícios potenciais da
reposição hormonal com testosterona
Preservar e melhorar a massa óssea

(prevenir fraturas)
Aumentar a massa muscular
Aumentar a força e a atividade física
Melhorar a libido e a disfunção erétil
Melhorar o humor
Diminuir o risco para doença cardiovas-

cular
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3.O homem com suspeita de hipogo-
nadismo secundário deve ser ava-
liado completamente antes de co-
meçar o tratamento.

4.O toque retal e o PSA são mandató-
rios antes de começar o tratamento.

5.Homens com sintomas leves do tra-
to urinário inferior podem ser con-
dizentes para terapia androgênica,
enquanto aqueles com sintomas
marcados não o são.

6.O câncer de próstata ou mama são
contra-indicações absolutas para a
terapia androgênica.

7.Testosterona oral ou ésteres injetá-
veis e formas transdérmicas são re-
comendáveis.

8.Evitar esteróides orais 17-alquila-
dos por causa de sua toxicidade he-
pática.

9.Monitoramento cuidadoso (cada 3
meses durante o primeiro ano) é
mandatório, e pacientes que perma-
necem estáveis podem ser seguidos
em intervalos anuais.

10.Embora a normalização bioquími-
ca seja desejável, a resposta clíni-

ca é um guia confiável para dose
individual mais recomendada.

C ONCLUSÕES

Nos pacientes com sintomas de
DAEM e níveis séricos baixos de tes-
tosterona, a reposição hormonal tem
como objetivos melhorar a libido, o
desempenho sexual, o humor e o bem-
estar geral. Poderá ainda beneficiar
a composição corpórea, aumentando
a massa muscular, reduzindo a adi-
posidade, bem como aumentando a
densidade mineral óssea. Sem dúvi-
da, o seguimento em longo prazo é
indispensável.
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