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Testosterone levels in adult men decline at an average rate of 1 to 2 percent per 

year. By 80 years of age, more than 50 percent of men have testosterone levels 

in the hypogonadal range. Androgen deficiency in the aging male (ADAM) is 

correlated with signs and symptoms such as libido loss and erectile dysfunction 

(ED), depressed mood, anemia, low bone density levels and decrease in muscle 

mass and strength. We performed a bibliographical review to evaluate the role 

of testosterone replacement therapy (TRT) on mitigating the symptoms described 

above.  TRT has proven to increase hematocrit levels, ameliorate sexual drive 

and ED and had a positive effect on depressive mood, bone mass density, muscle 

mass and strength. As regarding to administration method, transdermal 

advantages include ease of use and maintenance of relatively uniform serum 

testosterone levels over time and it tends to have a milder effect on hematocrit 

than injectable counterparts. Oral preparations, are infrequently prescribed, 

because of their association with substantial hepatotoxicity. 

 

 

  
 
 
 
 

  
 

 Os níveis de testosterona no homem adulto caem a uma taxa de 1 a 2% ao ano. 

Aos 80 anos mais de 50% irão apresentar concentração sérica compatível com 

hipogonadismo. A deficiência androgênica do envelhecimento masculino 

(DAEM) está associada a alguns sinais e sintomas como a queda da libido e 

disfunção erétil, depressão, anemia, diminuição da densidade óssea e massa 

muscular. Assim, o objetivo do presente trabalho foi, através de pesquisa 

bibliográfica na literatura especializada, avaliar os efeitos da reposição de 

testosterona em suas diferentes formas farmacêuticas sobre os sinais e sintomas 

supracitados. A reposição de testosterona aumenta a produção de eritrócitos e o 

hematócrito, melhora a libido e a disfunção erétil, o humor, aumenta a densidade 

óssea, a força e a massa muscular. As formas de administração trans-dérmicas 

parecem ser superiores para o tratamento do humor deprimido e elevam menos 

o hematócrito em comparação as formas injetáveis além de promoverem níveis 

mais constantes de testosterona. As formulações injetáveis são as com preço 

mais acessível e podem ser uma alternativa para os pacientes que não toleram 

as formulações trans-dérmicas. As apresentações orais são evitadas devido a sua 

hepatotoxicidade. 
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1.  Introdução 

Estudos indicam que uma parcela significativa de 

homens após os 60 anos possui níveis séricos de testosterona 

abaixo do limite inferior para adultos entre 20 e 30 anos 

(GRAY et al. 1991; HARMAN et al. 2001; ARAUJO et al. 

2007; WU et al. 2008).  

Com o envelhecimento ocorre a diminuição na função 

de diferentes sistemas hormonais. O hipogonadismo associado 

ao envelhecimento não se desenvolve tão claramente no 

homem como na mulher. Os níveis de androgénios diminuem 

de forma gradual. Este declínio nos níveis de testosterona, 

quando associado a sinais ou sintomas, tem sido chamado de 

andropausa, ou, mais recentemente de deficiência androgênica 

do envelhecimento masculino (DAEM) ou hipogonadismo de 

aparecimento tardio. 

Os principais sinais e sintomas relacionados a DAEM 

são: diminuição da libido e disfunção erétil (BARBOSA et al. 

2020; CORONA et al. 2006; MARTINEZ et al. 2006), 

depressão (HINTIKA et al. 2009 ZARROUF et al. 2009), 

diminuição da força e tecido muscular (VERMEULEN et al. 

1999), osteopenia e osteoporose (GOLDS et al. 2017), 

diminuição do volume testicular (RUIZ-OLVERA et al. 2017) 

e diminuição na concentração de hemoglobina e hematócrito 

(CASANOVA et al. 2019; JOCKENFOWEL et al. 2007; 

ROY et al. 2017). 

O uso da terapia de reposição androgênica no 

hipogonadismo está bem documentado, especialmente porque 

a restauração das concentrações de testosterona nos limites 

normais mantém as características sexuais, a energia, o humor, 

o desenvolvimento de massa muscular e o aumento de massa 

óssea (WANG et al. 2000). No entanto, a reposição hormonal 

na DAEM permanece controversa (GRUENWALD et al. 

2003). 

Desta maneira o objetivo deste trabalho foi realizar uma 

breve revisão bibliográfica sobre a deficiência androgênica do 

envelhecimento masculino e o tratamento com reposição de 

testosterona.  

 

2. Metodologia 

Estudo baseado em revisão bibliográfica de caráter 

descritivo e qualitativo. Foram utilizados os motores de busca 

“PubMed” e “Google scholar” para a realização da pesquisa 

bibliográfica, utilizando as palavras chaves: “late on-set 

hypogonadism”, “ADAM”, (hypogonadism AND male), 

(testosterone AND replacement), “low testosterone”, 

“hematocrit”. Foram selecionados artigos relevantes ao tema 

datados de 1980 até o ano de 2021. 

 

3. Resultados e discussão 

No início dos anos 2000 foi estimado que de 2 a 4 

milhões de homens eram portadores de hipogonadismo e que 

apenas 5% destes recebiam tratamento (RHODEN et al., 

2004). A menor disponibilidade de testosterona que 

acompanha o envelhecimento pode ser parcialmente 

responsável pela síndrome da fragilidade no idoso (MORLEY, 

1990), na quais estão inclusas anemia, osteoporose e 

diminuição na força e massa muscular. Os sintomas clássicos 

da DAEM podem vir acompanhados de ondas de calor, 

mudanças repentinas de humor e fadiga, de maneira similar ao 

climatério feminino. Entretanto, esses sintomas são mínimos e 

muitas vezes não são percebidos uma vez que a diminuição na 

produção de testosterona se dá de maneira lenta e gradual ao 

contrário do climatério feminino (HAJJAR, 1997).  

A DAEM tem sintomas que lembram deficiência 

androgênica em jovens adultos como diminuição da massa e 

força muscular, aumento de gordura abdominal 

principalmente visceral com resistência á insulina e perfil 

lipídico aterogênico, diminuição da libido e pelos sexuais, 

osteopenia, diminuição da performance cognitiva, depressão, 

insônia, sudorese e diminuição da sensação de bem estar geral. 

É natural relacionar esses sintomas ao declínio androgênico 

associado ao envelhecimento. Geralmente uma correlação, 

ainda que não forte, existe entre esses sintomas e os níveis de 

testosterona. A diminuição de níveis de testosterona é só um 

dos fatores responsáveis pelo pelos sintomas do 

envelhecimento que tem origem multifatorial (MORLEY, 

1990). Por esta razão, o diagnóstico da deficiência androgênica 

no envelhecimento masculino deve ser baseado na 

sintomatologia clínica e na bioquímica com dosagem de 

testosterona abaixo de nível mínimo de jovens adultos. 

O guideline da Associação Americana de Urologia 

recomenda que o diagnóstico de DAEM deve fechado com 2 

mensurações separadas de testosterona total ( < 300ng/dL) em 

combinação com sintomas (MUHALL et al 2018). Evidências 

sugerem que a TRT pode melhorar a saúde e o bem estar em 

diversos campos clínicos (MIHAI et al. 2020). Abaixo 

estaremos discutindo o efeito da TRT sobre o sistema 

hematopoiético, libido e disfunção erétil, depressão, 

osteoporose, força e massa muscular.  

 

3.1 Testosterona e o sistema hematopoiético 

O efeito da testosterona no sistema hematopoiético, 

especialmente no aumento de células vermelhas, já foi 

amplamente estudado (CALOF et al. 2005; COVIELLO et al. 

2007; BHASIN et al. 2010; FERRONATTO et al. 2020;). Por 

conseguinte, a eritrocitose é o evento adverso mais frequente 

durante a terapia de reposição de testosterona. Os andrógenos 

estimulam unidades formadoras de eritróides em ossos planos 

e promovem sua diferenciação a células responsivas e 

eritropoetina. A testosterona aumenta a absorção intestinal de 

ferro, a incorporação de ferro nas células vermelhas e estimula 

a síntese de hemoglobina (CERVI & BALITSKY, 2017; 

BEGUIN, 2003).  

Estudos relatam o efeito da reposição de testosterona 

no aumento do percentual do hematócrito (KRAUSS et al., 

1991; (; DRINKA et al., 1995; CERVI & BALITSKY, 2017). 

HAJJAR et al. (1996) e colaboradores em um estudo de 

caso/controle (n=45) notaram um aumento médio de 4,8 no 

percentual do hematócrito no grupo tratado com testosterona 

em relação ao controle (p<005). O incremento do percentual 

de células vermelhas parece estar relacionado a idade, tempo e 

dosagem de testosterona, assim como demonstrado por 

Covielo et al. (2008).  A forma de administração também 

parece estar associada com as alterações na eritropoiese, 

Jockenhovel et al. (1997) descrevem que formas trans 

dérmicas teriam vantagem sobre via intramuscular, com menor 

aumento no hematócrito.  

 A Sociedade Brasileira de Urologia e a American 

Urology Associaion (MULLHAL et al. 2018) contraindicam o 

início do tratamento com valores superiores a 50% e 

recomendam monitorar o hematócrito 3, 6 e 12 meses após o 

início do tratamento seguido de monitoramento anual.  A 

terapia hormonal deve ser ajustada para manter o hematócrito 

abaixo de 54%.  Quando as porcentagens ultrapassam este 

valor durante o tratamento as recomendações são interromper 

o tratamento (MULLHAL et al. 2018) ou flebotomia (DOHLE 

et al. 2012).  



https://doi.org/10.35984/fjh.v3i1.306  Silva & Linartevichi, (2021)  

 

 

3.2 Libido e disfunção erétil 

A fisiologia para manter a uma ereção satisfatória 

envolve fatores psicológicos, neurológicos, vasculares e 

hormonais de maneira que muitas vezes a disfunção erétil (DE) 

está associada a outras comorbidades como diabetes mellitus, 

doenças cardiovasculares e hiperplasia benigna da próstata 

(KESSLER et al. 2019). Moreira et al. (2002), estimaram a 

prevalência de (DE) em homens entre 40 – 70 anos de 45,9% 

indicando  

Elliot et al. (2017) em um estudo de meta análise se 

utilizando apenas ensaios clínicos randomizados encontrou 

melhora significativa na libido e na DE nos pacientes tratados 

com reposição de testosterona em relação ao placebo/controle.  

Além dos efeitos da testosterona sobre a libido é sabido 

que a mesma aumenta fluxo arterial peniano e melhora a 

resposta aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 no corpo 

cavernoso (AVERSA et al. 2011).  Assim, descartadas causas 

de origens neurológicas e outras causas orgânicas a reposição 

androgênica pode apresentar resultados satisfatórios nas 

desordens sexuais provocadas pela DAEM.  

 

3.3 Depressão 

A reposição de testosterona está associada a melhora 

nos quadros de depressão em homens diagnosticados com 

hipogonadismo. Os níveis de testosterona são inferiores em 

homens com depressão se comparados aos eutímicos 

(BURRIS et al., 1992; DA SILVA et al., 2019; LORA et al., 

2020; MARESE et al., 2019; PERIN et al., 2019; POISK et 

al., 2019; SILVA et al., 2019; ZAROUF et al. 2009).  Além 

disso, a incidência de transtornos de humor é mais prevalente 

em mulheres e em homens diagnosticados com 

hipogonadismo (WAINWRIGHT et al 2011).  Em uma meta 

análise realizada por Zarouf et al. (2009), corrobora a tese do 

efeito positivo da reposição de testosterona em pacientes 

diagnosticados com depressão, especialmente em pacientes 

com hipogonadismo e pacientes soropositivos para HIV.  

 Delhez et al. (2003), relatam que os sintomas de 

hipogonadismo e depressão são parecidos e muitas vezes as 

duas condições coexistem de maneira que, em alguns casos, 

pacientes com depressão refratária a medicação tradicional e 

hipogonadismo podem ser beneficiados da reposição 

hormonal (POPE et al, 2003).  

Na pesquisa realizada por ZARROUF et al. (2009) 

foram encontradas evidencias a favor da reposição com 

testosterona e diferenças nos resultados obtidos por diferentes 

vias de administração. Aparentemente a via trans dérmica se 

mostrou superior a via IM, os autores relatam que diversos 

estudos realizados pela via IM apresentaram melhora 

marginalmente significativa dos quadros e muitos autores 

sugeriram que as aplicações IM podem ter um efeito placebo 

mais poderoso que a via trans dérmica.  

 

3.4 Osteopenia, osteoporose e ganho de força e massa 

muscular 

A diminuição da força física é um sinal importante para 

a fragilidade nos idosos (BUCKINX et al. 2016) que é 

geralmente acompanhada da diminuição dos níveis séricos de 

testosterona em idosos (SNYDER et al. 2016). Níveis 

inadequados de andrógenos estão associados a diminuição da 

função física, da mortalidade e da qualidade de vida em 

homens idosos (SHORES et al. 2004). A sarcopenia é um dos 

mecanismos responsáveis pela diminuição da força física nesta 

população e está diretamente ligada a deficiência androgênica 

(BAUMGARTNER et al. 1999). 

 Em um estudo recente (NAM et al., 2018) realizaram 

uma revisão sistemática da literatura e apontou que a reposição 

de testosterona melhora os indicadores de função física, 

entretanto dados referentes a aumento de musculatura e 

preensão palmar não foram conclusivos. Os autores sugerem 

que as diferentes metodologias utilizadas entre os trabalhos 

dificultam a sua comparação.  

 Um ensaio clínico, com desenho randomizado e 

controlado encontrou que a utilização de terapia de reposição 

melhora os resultados de preensão após aplicação de 

testosterona (BAKHISHI et al. 2000).  Storer et al. (2017) 

conduziram um estudo duplo cego, aleatorizado, 

controle/placebo, no qual foram avaliados ao longo de 3 anos 

o efeito da terapia de reposição de testosterona trans dérmica 

em homens com 60 anos ou mais e níveis de testosterona entre 

100-300ng/dL. Ao final do ensaio os individuos tratados com 

testosterona trans dérmica apresentaram maior indice de massa 

magra e aumento de força em membros superiores e inferiores 

quando comparado ao grupo controle.  

 A osteoporose é uma condição caracterizada por 

diminuição da densidade óssea e deterioração da sua 

microestrutura que leva a fragilidade óssea e aumenta a 

susceptibilidade a fraturas (WHO 1994). Apesar da 

prevalência da osteoporose na população masculina ser 

inferior a feminina, as consequências clinicas da osteoporose 

nesse gênero são relevantes.  A mortalidade e a morbidade 

associada a fratura de bacia são superiores se comparadas a 

população feminina e os homens são geralmente 

subdiagnosticados e tendem a não receber o tratamento 

adequado (KAUFFMAN et al. 2013).  

 Os efeitos da testosterona na composição e 

remodelação óssea ainda não são totalmente entendidos, mas 

sabe-se que ela atua diretamente sobre os receptores 

androgênicos presentes nos osteoclastos e osteoblastos e 

efeitos indiretos através da ação da enzima aromatase reversa 

nos osteoblastos (GOLDS et al. 2017). 

 O estudo conduzido por Mellstrom et al. (2006) 

acompanhando milhares de homens acima de 65 anos por 4,5 

anos indicou que a densidade mineral óssea da bacia, fêmur e 

úmero e o risco de fraturas está diretamente correlaciona aos 

níveis de testosterona livre plasmática. Outro estudo de coorte 

realizado por (WOO et al. 2002) sugere que a densidade óssea 

está intimamente relacionada aos níveis de estradiol e que 

homens com níveis baixos de estradiol e testosterona estão 

mais propensos a fraturas.  

 GOLDS et al. (2017) sugere que a reposição de 

testosterona pode reverter o efeito deletério ocasionado pela 

DAEM no tecido ósseo, entretanto, deve ser considerado um 

tratamento coadjuvante ao tratamento de primeira linha com 

bisfosfonatos. 

 

3.5 Formas farmacêuticas 

Atualmente, diversas apresentações são oferecidas para 

a reposição de testosterona. A forma ideal é aquela que provem 

níveis fisiológicos estáveis, por longos períodos de tempo, seja 

segura, fácil de usar, com preço acessível e apresente poucos 

efeitos colaterais locais (alergias, irritação cutânea). As formas 

mais comuns são: injetável (IM), trans dérmico (gel, creme e 

adesivos) e oral. 

As formas orais geralmente são evitadas devido a sua 

hepatotoxicidade uma vez que tais fármacos precisam realizar 

a primeira passagem hepática para se tornarem ativos na 

corrente sanguínea. Uma alternativa é o undecanoato de 

testosterona (Androxon®) que escapa a primeira passagem 
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pois é absorvido pelo trato gastrointestinal passando para o 

sistema linfático, evitando sua metabolização hepática. 

Entretanto, sua absorção varia entre indivíduos sendo 

necessária a individualização da dose através de exames 

(MATSUMOTO et al. 2003).  

As formas injetáveis disponíveis no Brasil são: 

Durateston ® (mix com 4 esteres de testosterona), Deposteron 

® (cipionato de testosterona) e Nebido ® (undecanoato de 

testosterona). Formulações injetáveis podem acarretar em 

concentrações supra fisiológicas após a aplicação com 

posterior declínio próximo a próxima dose. As oscilações 

podem ser evitadas diminuindo – se a dose e aumentando a 

frequência das aplicações. Seguindo a mesma lógica, a 

determinação da testosterona plasmática deve ser 

preferencialmente coletada na metade do período entre 

aplicações. As principais vantagens das aplicações IM são o 

baixo custo, a facilidade de aderir ao tratamento (evitando 

esquecimentos) e não possuir efeito hepatóxico. Como 

desvantagens temos a oscilação dos níveis hormonais entre 

aplicações e a aplicação IM que pode ser incomoda para alguns 

pacientes.  

As apresentações trans dérmicas permitem a absorção 

direta pela corrente sanguínea em fluxo constante e controlado 

(WINTER et al. 1999).  Nesta categoria temos os adesivos e 

os géis. Como vantagens ambos possuem efeito imediato, 

entrega controlada e cessão dos efeitos após a retirada ou não 

aplicação do produto. Do lado negativo temos as reações 

adversas provocadas na pele pelo uso de adesivos, o risco de 

contaminação de terceiros que entram em contato com o 

produto aplicado sobre a pele (gel ou creme), o custo e 

frequência de aplicação. 

 

4. Considerações finais 

A alteração no hematócrito é uma das complicações 

mais recorrentes na TRT. É preciso que ocorra um 

acompanhamento mais rotineiro no primeiro ano de 

tratamento, principalmente quando utilizadas testosteronas 

injetáveis de meia vida longa como cipionato de testosterona e 

mix de ésteres. Em homens de idade mais elevada, as 

apresentações em gel e cremes ou testosterona IM de meia vida 

muito longa (undecanoato de testosterona) seriam as mais 

indicadas para evitar aumento no hematócrito. 

DAEM é uma condição médica bem definida que afeta 

negativamente a saúde do homem, sua vida sexual e qualidade 

de vida. O principal objetivo da TRT é retomar os níveis de 

testosterona aos padrões da normalidade e auxiliar no 

tratamento dos sinais e sintomas negativos ocasionados pela 

deficiência. Em países de primeiro mundo apenas 12% das 

pessoas com testosterona sérica abaixo de 300ng/dL 

receberam tratamento apesar de amplo acesso aos profissionais 

de saúde (HALL et al. 2008). Tendo em vista os benefícios do 

tratamento seria interessante que futuros estudos abordassem 

o impacto da implementação da TRT no sistema público de 

saúde do Brasil. 
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