
Hipogonadismo Masculino Tardio ou DAEM: Diagnóstico 
 
Autoria:  

 
Anna Maria Martits 
Elaine M F Costa 
 
Aguinaldo C. Nardi 
Archimedes Nardozza Jr 
Fernando Nestor Facio Jr 
Geraldo Faria 
Wanderley M Bernardo 
 
 
 
DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA: 
As recomendações foram sustentadas pela evidência obtida nas bases de dados 
Medline, Embase, Lilacs e Cochrane, utilizando-se das seguintes estratégias: 
(((((Aged OR Aging) AND (Androgens/deficiency OR Hypogonadism OR 
Testosterone/deficiency))) AND ((Health Behavior OR 
Hypogonadism/epidemiology OR Impotence/diagnosis OR Libido OR Life Style OR 
Penile Erection OR Quality of life OR Reference Values OR Risk OR 
Spermatogenesis)))) AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and 
specificity[MeSH Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] 
OR diagnostic *[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR 
diagnosis[Subheading:noexp]) ((((((aged OR aging) AND (androgens/deficiency 
OR hypogonadism OR testosterone/deficiency)) AND ((questionnaires OR adam 
OR smith OR AMS OR mmas OR massachusetts male ageing study OR aging 
males symptoms scale) OR (health behavior OR hypogonadism/epidemiology OR 
impotence/diagnosis OR libido OR life style OR penile erection OR quality of life 
OR reference values OR risk OR spermatogenesis)) AND ("last 5 years"[PDat]))) 
AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR 
diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic *[MeSH:noexp] 
OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]) AND 
("last 5 years"[PDat]))) OR ((((((((aged OR aging) AND (androgens/deficiency OR 
hypogonadism OR testosterone/deficiency)) AND ((questionnaires OR adam OR 
smith OR AMS OR mmas OR massachusetts male ageing study OR aging males 
symptoms scale) OR (health behavior OR hypogonadism/epidemiology OR 
impotence/diagnosis OR libido OR life style OR penile erection OR quality of life 
OR reference values OR risk OR spermatogenesis)) AND ("last 5 years"[PDat]))) 
AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR 
diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic *[MeSH:noexp] 
OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]) AND 
("last 5 years"[PDat]))) NOT (((((((((((Aged OR Aging) AND (Androgens/deficiency 
OR Hypogonadism OR Testosterone/deficiency))) AND ((Health Behavior OR 
Hypogonadism/epidemiology OR Impotence/diagnosis OR Libido OR Life Style OR 
Penile Erection OR Quality of life OR Reference Values OR Risk OR 



Spermatogenesis)))) AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and 
specificity[MeSH Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] 
OR diagnostic *[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR 
diagnosis[Subheading:noexp]) AND ("last 5 years"[PDat]))) OR ((((((Aged OR 
Aging) AND (Androgens/deficiency OR Hypogonadism OR 
Testosterone/deficiency)) AND ("last 5 years"[PDat]))) AND (((Questionnaires OR 
ADAM OR Smith OR AMS) AND ("last 5 years"[PDat]))) AND ("last 5 
years"[PDat]))))) AND ((((((aged OR aging) AND (androgens/deficiency OR 
hypogonadism OR testosterone/deficiency)) AND ((questionnaires OR adam OR 
smith OR AMS OR mmas OR massachusetts male ageing study OR aging males 
symptoms scale) OR (health behavior OR hypogonadism/epidemiology OR 
impotence/diagnosis OR libido OR life style OR penile erection OR quality of life 
OR reference values OR risk OR spermatogenesis)) AND ("last 5 years"[PDat]))) 
AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR 
diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic *[MeSH:noexp] 
OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]) AND 
("last 5 years"[PDat]))) AND ("last 5 years"[PDat]))) AND ("last 5 years"[PDat]))) 
 
GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA: 
A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência. 
B: Estudos experimentais e observacionais de menor consistência. 
C: Relatos de casos (estudos não controlados). 
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos 
fisiológicos ou modelos animais. 
 



 
 

INTRODUÇÃO1(A) 
 
 Por muitos anos, estratégias de reposição hormonal focaram principalmente o 
tratamento das mulheres na menopausa. No entanto, o uso de terapia de 
reposição de testosterona para prevenir e tratar aspectos do DAEM (Distúrbio 
Androgênico do Envelhecimento Masculino) ganhou interesse de pesquisadores e 
clínicos. Esse fato coincide com a tendência de dados demográficos do 
envelhecimento, que mostram um aumento da percentagem de homens mais 
velhos inclusive na América Latina2(D).  
 
 O envelhecimento masculino é acompanhado de sinais e 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 tentador 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 
multifatorial3(B). 
 
 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 adultos4(B).  
 
 Vários estudos de boa evidência indicam que há uma parcial diminuição dos 
níveis de testosterona com o envelhecimento e aumento do SHBG, ou globulina 
ligadora de hormônios sexuais. Usando como base homens de 40 a 70 anos, 
seguidos por 7 a 10 anos, há tendência de queda de testosterona total em 1,6% 
ao ano, testosterona biodisponível em 2% a 3% ao anos e aumento da globulina 
ligadora de hormônios sexuais em 1,3% ao ano5(B). Essas observações 
laboratoriais estão correlacionadas com o estado de saúde desses pacientes6(B). 
 
 O processo levando ao hipogonadismo parcial no envelhecimento masculino é 
conhecido como andropausa ou mais apropriadamente hipogonadismo masculino 
tardio(LOH) acrônimo de late onset hypogonadism) ou ADAM, acrônimo da 
denominação inglesa para a deficiência androgenica no envelhecimento masculino 
que corresponderia a DAEM (Distúrbio Androgênico do Envelhecimento Masculino 
em português) ou PADAM, acrônimo da denominação inglesa para a deficiência 
androgênica parcial do envelhecimento masculino7(D). 
 



 
1. QUAIS SÃO OS PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS ENVOLVIDOS NO 

HIPOGONADISMO MASCULINO TARDIO? 
 

Os principais sinais e sintomas envolvidos no hipogonadismo masculino tardio 
são: 

• Diminuição da libido e disfunção erétil8,9(A); 
• Depressão: hipogonadismo em homens de meia idade parece estar 

associada com história de sintomas depressivos, trabalhos sugerem que 
hipogonadismo pode ser um importante fator em depressão masculina10(A);  

• Diminuição do tecido muscular, aumento do tecido fibroso muscular e 
diminuição de alguns aspectos da força muscular11(C); 

• Aumento do tecido adiposo total e redistribuição de gordura: vários autores 
reportaram uma correlação inversa com níveis de testosterona, sugerindo 
que a queda de níveis de testosterona teria um papel causal no acúmulo de 
gordura visceral ligada ao envelhecimento masculino12,13(A); 

• Osteopenia e osteoporose: diminuição da densidade mineral óssea14,15(B);   
• Diminuição do volume testicular16(B).  

 
 Recomendação  
 É recomendável fazer um diagnóstico de hipogonadismo masculino tardio 
somente em homens com alguns dos principais sintomas e sinais envolvidos: 
diminuição da libido, disfunção erétil, depressão, Diminuição do tecido muscular, 
aumento do tecido adiposo total e redistribuição de gordura, diminuição da 
densidade mineral óssea, diminuição do volume testicular. 
 

2. QUAIS SÃO OS PRINCIPAIS INSTRUMENTOS UTILIZADOS NA 
DEFINIÇÃO E AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA DO ENVELHECIMENTO 
MASCULINO? 

 
 Os principais instrumentos utilizados na definição e avaliação diagnóstica do 
envelhecimento masculino são os aspectos clínicos do hipogonadismo17(A) e 
demonstração de nível sérico matinal de testosterona abaixo do valor mínimo de 
referencia de jovens adultos18(A). 
 
 Três questionários, o ADAM (Androgen Deficiency in Aging Male), em 
português DAEM (Distúrbio Androgênico do Envelhecimento Masculino), o AMS 
(Aging Male’s Symptoms Scale), e a Escala de Smith e colaboradores do MMAS 
(Massachusets Male Ageing Study) foram desenvolvidos como potenciais 
instrumentos de triagem de hipogonadismo em homens mais velhos. Podem ser 
úteis, são sensíveis mas não específicos19,20(A) 
 

Recomendação 
É recomendável fazer diagnóstico de hipogonadismo masculino tardio 

somente em homens com sinais e sintomas de hipogonadismo e nível sérico 
matinal de testosterona abaixo dos valores mínimos de referência de jovens 



adultos. Os três questionários ADAM, AMS e Escala de Smith, podem ser usados 
como instrumentos de triagem de HMT (hipogonadismo masculino tardio). 
 

3. QUAL É O PAPEL DO QUESTIONÁRIO ADAM? 
 

 Dez sintomas comumente observados em homens com testosterona 
biodisponível (TB) foram usados para desenvolver o questionário ADAM21(B). 
Vários estudos de boa evidência mostraram que o questionário ADAM tem alta 
sensibilidade para identificar DAEM, mas baixa especificidade. Assim não pode 
ser usado como substituto para a dosagem de testosterona sérica no 
diagnóstico22-24(A). Estudos mostram que o diagnóstico de hipogonadismo 
masculino tardio  ou DAEM (distúrbio androgênico do envelhecimento masculino) 
pode ser clinicamente suspeito quando os sintomas de disfunção sexual estão 
presentes25(A). 
 

Recomendação  
Na análise das respostas ao questionário ADAM, os casos clinicamente 

suspeitos de HMT são aqueles nos quais os sintomas de disfunção sexual estão 
presentes. 
 

4. QUAL É O PAPEL DA ESCALA DE SMITH? 
 

 A Escala de Smith e colaboradores foi baseada em homens entre 40 e 79 
anos que participaram do Massachusets Male Ageing Study (MMAS). Um 
questionário de oito itens foi desenvolvido baseado em idade, IMC, diabetes, 
asma, cefaleia, sono preferências de dominação e tabagismo. O questionário se 
desempenhou significativamente melhor que o acaso em identificar homens com 
níveis baixos de testosterona e encoraja homens em risco de testosterona baixa a 
procurar avaliação profissional de seus níveis de testosterona. Assim é um 
questionário auto-administrado para triagem de risco de testosterona 
deficiente26(B). 
 
 Estudo sugere que os questionários ADAM e AMS são superiores ao 
questionário da MMAS como instrumento de triagem para hipogonadismo 
masculino tardio por terem maior sensibilidade. O questionário de Smith é mais 
um questionário de risco do que um questionário de sintomas27(A).  
 

Recomendação 
O questionário de Smith é considerado um questionário de avaliação de risco 

para o HMT. 
 

5. QUAL É O PAPEL DA ESCALA AMS? 
 

 Este instrumento de medida foi desenhado  como uma escala de qualidade de 
vida ligada a saúde (QoL) e padronizado para ser auto-administrado, primeiro, 
para  avaliar sintomas de envelhecimento (independentemente daqueles que são 



ligados a doença) entre grupos de  homens sob diferentes condições, segundo, 
para avaliar a severidade dos sintomas/QoL no tempo, e, terceiro, para medir 
mudanças antes e depois da terapia de reposição androgênica. A escala foi 
traduzida para 21 línguas e é amplamente utilizada. 
 
 A escala AMS mede fenômenos similares aos medidos pelo ADAM e Smith, 
apesar de não ter sido desenhado para ser instrumento de triagem28(B). 
 
 Comparando os três questionários em relação á sensibilidade para diagnóstico 
de hipogonadismo masculino para o ADAM foi 97%, para o AMS 83% e o Smith 
60%. Em relação á especificidade foi de 30% para o ADAM, 59% para o Smith e 
39% para o AMS. 
 
 Em conclusão o ADAM e o AMS podem ser instrumentos úteis de triagem 
para hipogonadismo masculino mas são relativamente não específicos assim o 
diagnóstico do hipogonadismo deve depender de critérios funcionais e 
bioquímicos29(A) . 
 
 Um instrumento de triagem promissor relacionado ao AMS foi descrito, para o 
diagnóstico da deficiência androgênica.  Este “AMS screener” é composto da 
escala AMS + idade + IMC.Seria aceitável para uma triagem em grande número 
de pessoas e para pré seleção de indivíduos para avaliação diagnóstica mais 
completa30,31(A). 
 

Recomendação 
É recomendável que a escala AMS assim como o questionário ADAM sejam 

usados como instrumentos de triagem e o diagnóstico do HMT deve depender 
também de critérios funcionais e bioquímicos. 
 

6. QUAL É O PAPEL DA DOSAGEM DE TESTOSTERONA SÉRICA TOTAL 
E LIVRE NO DIAGNÓSTICO DE HIPOGONADISMO MASCULINO 
TARDIO? 
 

 Diagnóstico do Hipogonadismo Masculino Tardio é baseado tanto nos níveis 
plasmáticos de testosterona e sintomas clínicos.Testosterona circula no sangue na 
quase sua totalidade (98%) ligado a proteínas séricas,principalmente SHBG ( 
globulina ligadora de hormônios sexuais) e albumina, sómente 1% a 2% da 
testosterona sérica é livre de ligação proteica.. SHBG se liga à T (testosterona) 
com alta afinidade, a T ligada à SHBG (SHBG-bound T) não seria disponível para 
dissociação em tecido alvo via clássico mecanismo de receptor de andrógeno. Ao 
contrário, a albumina se liga á testosterona com baixa afinidade e a dissociação 
de T ligada a albumina é rápida. Portanto, tanto T ligada á albumina como a T livre 
são referidos como T biodisponível (TB). Baseado nestes fatos fisiológicos esta 
pequena fração livre é a fração biológicamente mais ativa da T circulante por sua 
maior acessibilidade aos tecidos. Para finalidades clínicas, esse paradigma 
simplificado de frações de testosterona circulante e suas ações é razoável32(A). 



 Assim, a TT (testosterona total) não seria a medida ideal para medida do 
hipogonadismo masculino tardio, pois o aumento associado ao envelhecimento do 
SHBG resulta em aumento da ligação da testosterona. A TL ou TB, fração da T 
disponível, no envelhecimento masculino seria um marcador mais exato do 
hipogonadismo.  Foi demonstrado que há uma queda dos níveis de testosterona e 
da TB em 1,1%/ano e 2,3%/ano30(A). 
 
 Como as dosagens de testosterona livre, seja diretamente por diálise de 
equilíbrio, por cálculo da testosterona biodisponível ou por cálculo do coeficiente 
de testosterona total e SHBG, são dependentes da dosagem exata de 
testosterona total, o resultado da dosagem de TT tem implicações na 
determinação da testosterona livre18(A). 
 

Recomendação 
A testosterona livre, fração da testosterona que é biodisponível, é um 

marcador mais exato do hipogonadismo. Como as dosagens de testosterona livre 
são dependentes da dosagem exata da testosterona total, o resultado da dosagem 
da testosterona total tem implicações na determinação da testosterona livre. 
 

7. QUAIS SÃO OS VALORES DE REFERÊNCIA DOS NÍVEIS SÉRICOS DE 
TESTOSTERONA TOTAL E LIVRE, UTILIZADOS NO DIAGNÓSTICO DE 
HIPOGONADISMO MASCULINO TARDIO? 

 
 Para a dosagem de TT (testosterona total), os laboratórios clínicos utilizam kits 
comerciais de RIA e imunoensaios do tipo competitivo que utilizam a tecnologia de 
quimioluminescência. Esses ensaios de TT usam como padrão e níveis de 
referência, valores fornecidos pelo fabricante18(A). Por exemplo, em São Paulo o 
laboratório pesquisado usa ensaio eletroquimioluminométrico e cromatografia 
líquida acoplada á espectrometria de massas em tandem. Nesse laboratório para 
ambos os métodos os valores de referencia para de testosterona total para o sexo 
masculino são 240 a 816ng/dl.Outro laboratório, cujos dados foram usados em 
trabalho brasileiro de boa evidência, estabeleceu os seguintes dados de referência 
para testosterona total: valores de testosterona total acima de 320 ng/dl (11,1 nM) 
são considerados normais e TT abaixo 200ng/dl (6,9 nM) é diagnóstico de 
hipogonadismo, mas existe controvérsia no intervalo de TT entre 320 e 200ng/dl 
(6,9-11,1nM).  Nestes intervalos estabelecidos pelo laboratório estão relacionados 
todos os homens adultos não se tomando em consideração a variação de grupos 
etários. O padrão para o diagnóstico laboratorial do hipogonadismo masculino 
tardio, nesse trabalho, foi definido como um paciente tendo dois valores de 
testosterona livre calculada menores que 6,5 ng/dl obtidos com a formula de 
Vermeulen, com um intervalo mínimo de um mês entre as medições31(A). Não se 
estabeleceu ainda a definição laboratorial do hipogonadismo masculino tardio. 
Assim o diagnóstico do hipogonadismo masculino tardio é baseado habitualmente 
em aspectos clínicos do hipogonadismo e demonstração de nível sérico matinal de 
testosterona abaixo do valor mínimo de referência de jovens adultos18(A). 



 O problema maior ocorre quando textos de referência para clínicos descrevem 
um valor de referência para homens adultos que não corresponde aos valores 
citados por muitos laboratórios. Os valores de referência fornecidos pelo fabricante 
são significativamente mais baixos que os valores de referencia á qual se referem 
muitas publicações baseadas em métodos tradicionais de RIA18(A). 
. 

 Segundo recomendações de várias sociedades científicas não existe limite 
inferior de TT aceito universalmente para diagnóstico de hipogonadismo 
masculino. Existe um acordo geral que níveis de TT total acima de 12nmol/L ( 350 
ng/dL) não requerem reposição de testoterona . 
 
 Da mesma maneira baseado em dados de homens jovens, há um consenso 
de que pacientes com TT sérica abaixo de 8nmol/L (230ng/nL) seriam 
hipogonádicos. No intervalo entre 8 e 12 nmol/L existe controvérsia33(B). 
 
 As dosagens de testosterona livre, seja diretamente por diálise de equilíbrio, 
por calculo de testosterona biodisponível ou por calculo do coeficiente de TT e 
SHBG, são dependentes da dosagem exata da testosterona total, o resultado do 
estudo tem implicações na determinação de testosterona livre18(A). 
 
 Há vários ensaios disponíveis para medir testosterona livre e biodisponível no 
soro. Existe o padrão ouro de método de dosagem para estes valores, mas por 
serem demorados e tecnicamente mais complicados são só usados por 
laboratórios de referência. A TL pode ser dosada por método direto com RIA com 
kit comercial que é o método usado em muitos laboratórios do país, os valores 
obtidos seriam mais baixos que dos métodos de referência. 
 
 Tanto testosterona livre e biodisponível podem ser calculadas tendo como 
base a dosagem de SHBG e de testosterona total, empregando a fórmula 
publicada por Vermeulen. Os valores obtidos se correlacionam significativamente 
com os valores obtidos em dosagens consideradas padrão- ouro para a dosagem 
de testosterona livre. O valor normal deste método em homens é de 131 a 640 
pmol/L34(D). 
 
 Como podem ocorrer variações semanais na dosagem de testosterona 
principalmente no homem mais velho cujos níveis de testosterona flutuam entre o 
limite baixo do normal realizar pelo menos duas dosagens de testosterona para 
confirmar o diagnóstico de hipogonadismo18(A). 
 

Recomendação  
O diagnóstico do HMT é baseado em aspectos clínicos do hipogonadismo e 

demonstração de nível sérico matinal de testosterona total e livre abaixo do valor 
mínimo de referência de jovens adultos saudáveis. Não se estabeleceu ainda a 
definição laboratorial de HMT. 
 
 



8. QUAL É O PAPEL DA DOSAGEM DA TESTOSTERONA SALIVAR? 
 

 A dosagem de hormônios na saliva é fácil e não invasiva. 
 
 Se acredita que para vários hormônios as concentrações na saliva 
representam a concentração das formas não ligadas a proteínas no sangue. 
Landman et al. demonstraram a presença de testosterona na saliva em 1976 e 
este fato foi confirmando por vários outros estudos. Um estudo recente realizado 
com 1454 homens entre 20 e 89 anos, demonstrou que a testosterona salivar (ST) 
se correlaciona com a TT ( testosterona total), TLc (testosterona livre calculada e 
BT (testosterona biodisponível). Este fato se soma á literatura anterior 
demonstrando que  ST se correlaciona com testosterona livre por diálise. Há um 
ritmo circadiano da ST similar a observada nas dosagens de testosterona no soro. 
Os dados do estudo confirmariam a validade da dosagem da ST como uma 
dosagem que avalia testosterona biodisponível. Também o estudo foi o maior que 
confirmou a  queda da ST com o envelhecimento masculino. E mostrou boa 
correlação com os sintomas do hipogonadismo masculino tardio avaliados pelo 
teste de ADAM35(B). 
 
 Foi demonstrado que a dosagem de ST é um substituto confiável para 
dosagem de testosterona livre, mas não pode ser recomendada para uso 
generalizado, até o presente momento porque a metodologia não foi padronizada, 
e os intervalos para homens adultos não são disponíveis na maioria dos hospitais 
e laboratórios de referência33(B). 
 

Recomendação 
A dosagem de testosterona salivar é um substituto confiável para a dosagem 

da testosterona livre. Não pode ser recomendada para uso generalizado, até o 
presente momento, porque a metodologia não foi padronizada e os intervalos para 
homens adultos não são disponíveis na maioria dos laboratórios de referência. 
 

9. QUAIS SÃO OS PROGRESSOS NA PADRONIZAÇÂO DAS DOSAGENS 
DE TESTOSTERONA? 
 

 Trabalho recente de boa evidência, mostra preocupação com a necessidade 
de padronização de um teste bioquímico para o diagnóstico do hipogonadismo 
masculino tardio.  Na opinião dos autores a melhor fração para o diagnóstico é a 
TL, mas existe um variação mundial entre autores na literatura com respeito a 
fração da testosterona considerada válida como um parâmetro diagnóstico do 
hipogonadismo masculino22(A).  
 
 Esforços para criar padronização de dosagem de testosterona, consensos 
sobre padrões de medida de testosterona e intervalos de referência confiáveis 
estão sendo desenvolvidos33(B). 
 



 Conforme trabalho de grande evidência, os vários tipos de ensaios comerciais, 
de vários fabricantes não validados, foram comparados com o padrão ouro de 
dosagem de TT (LC-MS/MS cromatografia líquida-espectrometria em tandem). Os 
autores concluíram que a maioria dos imunoensaios manuais e automatizados 
eram capazes de distinguir homens hipogonádicos de homens eugonádicos, se o 
valor de referencia do homem adulto tivesse sido estabelecido em cada laboratório 
individualmente, pois existem variações importantes entre os vários laboratórios 
usando o mesmo ou diferente tipo de ensaio18(A). 
 
 Existem vários ensaios disponíveis para medir testosterona livre e 
biodisponível no soro. Existe o padrão ouro de método de dosagem para estes 
valores, mas por serem demorados e tecnicamente complicados são só usados 
por laboratórios de referencia. Por exemplo diálise de equilíbrio é o padrão ouro 
para avaliação da testosterona livre. A testosterona livre pode ser dosada pelo 
método direto com RIA com kit comercial que é o método ainda usado por alguns 
laboratórios no pai, os valores obtidos seriam mais baixos que dos métodos de 
referencia18(A). 
 
 O padrão ouro para a dosagem de testosterona total é a LC-TM/MS, intervalos 
de referência confiáveis para a dosagem de TT por este método estão sendo 
desenvolvidos33(B). Aperfeiçoamentos do LM-MS/MS em termos de facilidade fará 
que mais laboratórios desenvolvam que  novos procedimentos de dosagem. Essas 
novas dosagens devem ser validadas para uma referência internacional 
desenvolvida por um competente laboratório de referencia. Padronização é crucial 
para melhora dos cuidados com o paciente, senão a proliferação de 
procedimentos usando o método de pode viciar a LC-MS/MS que é um método de 
boa precisão. Esta conclusão é verdadeira para todos os métodos usados para 
dosagem de testosterona36(B). 
 
 Diálise de Equilíbrio é o padrão ouro para medida de testosterona livre, mas é 
demorado e tecnicamente complicado é só usado em laboratórios de 
referência18(A). Padrões internacionais de referência, caracterização de 
metodologia, e faixas de referência baseadas em populações, para a dosagem de 
TL por diálise de equilíbrio são necessárias33(B). 
 
 Por outro lado, medir SHBG  no soro juntamente com uma determinação 
confiável de TT fornece dados suficientes para calcular níveis de TL. TL calculada 
se correlaciona bem com TL por diálise de equilíbrio34(D). Consenso nas 
constantes de equilíbrio para a ligação de testosterona a SHBG e albumina vão 
permitir progresso nos cálculos de TL. Por exemplo trabalho que comparou cinco 
algoritmos publicados para o calculo de TL, concluiu que estes algoritmos devem 
ser revalidados em cada local senão podem ocorrer resultados mais baixos ou 
mais elevados que os valores de referência37,38(B). 
 
 Em fevereiro de 2010, nos Estados Unidos representantes de múltiplas 
sociedades profissionais, governo e indústria, tendo como objetivo  assegurar que 
os níveis de testosterona sejam medidos com precisão e confiabilidade, se 



reuniram para identificar alvos, objetivos e ações necessárias para a padronização 
de dosagens de testosterona. 
 
 Resultados: para assegurar dosagens de testosterona muito exatas, que 
resultarão em diagnósticos, tratamentos e prevenção mais adequados através do 
uso de ensaios padronizados de testosterona, uma serie de recomendações foram 
feitas. As recomendações incluíam: melhoras técnicas na padronização dos 
ensaios; educação dos profissionais da saúde, pacientes e todos os outros 
envolvidos com dosagem de testosterona; planos para encorajar revistas 
envolvidas, agências do governo, seguros saúde para apoiar este esforço e 
estímulo aos fabricantes para desenvolver melhores dosagens, economicamente 
viáveis. Algumas destas ações já estão em andamento39(D).  
 

Recomendação 
O padrão ouro para a dosagem de testosterona total é a LC-TM/MS 

(cromatografia líquida-espectrometria em tandem), e intervalos de referência 
confiáveis para a dosagem de testosterona total por este método estão sendo 
desenvolvidos. E devem ser validados para uma referência internacional. 
Padronização é crucial para a melhora dos cuidados com o  paciente. Diálise de 
equilíbrio é o padrão ouro para dosagem da testosterona livre, é demorado, 
tecnicamente complicado. Padrões internacionais  de referência, caracterização 
de metodologia e faixas de referência baseadas em populações, para a dosagem 
de testosterona livre por diálise de equilíbrio são necessárias. Consenso nas 
constantes de equilíbrio para a ligação de testosterona a SHBG e albumina vão 
permitir progresso nos cálculos de testosterona livre. 
 

10. QUAIS SÃO OS EXAMES QUE DEVEM SER SOLICITADOS ANTES DO 
INÍCIO DA TRA? 
 

 Dosagem basal de testosterona. Sobre faixa de referência e métodos de 
dosagem já se falou nas perguntas anteriores. 
 
 Avaliação lipídica: em meta análise recente de boa evidencia de 11 trabalhos 
sobre efeitos adversos da TRA, 4 trabalhos mostraram diminuição da fração HDL 
e 7 não mostraram mudança significativa40(A). 
 
 Avaliação prostática: dosagem basal do PSA e exame retal devem ser 
realizados em todos pacientes com 40 ou mais anos de idade. A biópsia prostática 
deve ser indicada nos casos de suspeição de câncer de próstata sugerida por 
alterações no toque e/ou nos níveis de PSA. 
 

Só devem ser tratados os pacientes com sintomas leves ou moderados do 
trato urinário ou biópsia negativa para carcinoma de próstata41(B). 
 
 Dosagem basal de hematócrito: a administração de testosterona em homens 
hipogonádicos é associada ao aumento de níveis de hemoglobina dose 



dependente; o aumento de da hemoglobina é maior em homens mais velhos . 
Homens com hematócrito basal acima de 50% devem ser submetidos a avaliação 
clínica acurada antes de considerar TRA41(B). 
 
 Descartar história de apneia de sono: a frequência de homens com novo 
diagnóstico de apneia de sono durante a TRA não é estatisticamente 
significativa40(A). Os casos de apneia de sono obstrutiva devem ser tratados antes 
de iniciar TRA42(B).  
 

Recomendação 
Recomenda se os seguintes procedimentos: avaliação lipídica, dosagem basal 

de PSA, dosagem basal de hematócrito, descartar história de apneia de sono. 
 

11. COMO DEVE SER O SEGUIMENTO DO PACIENTE SOB TRA COM 
RELAÇÃO Á PERIODICIDADE DE CONSULTAS? 
 

 As consultas deverão ser realizadas a cada três ou seis meses após o início 
do tratamento e depois anualmente para avaliar se os sintomas responderam ao 
tratamento ou se o paciente está tendo algum efeito adverso.  
 
 O paciente deve ser questionado sobre sintomas do trato urinário e apneia do 
sono. No exame físico, incluir toque retal para avaliação prostática e amostras 
sanguíneas para dosagem dos níveis de testosterona, PSA, hematócrito e 
hemoglobina41(B). 
 

Recomendação 
As consultas deverão ser realizadas a cada três ou seis meses após o início 

do tratamento e depois anualmente para avaliar se os sintomas responderam ao 
tratamento ou se o paciente teve algum efeito adverso. 
 

12. EM QUE NÍVEIS DEVEM SER MANTIDOS A DOSAGEM DE 
TESTOSTERONA NO PACIENTE SOB TRA? 
 

 Os dados atuais são insuficientes para determinar o nível ótimo de 
testosterona para eficácia e segurança. Atualmente, níveis médios a baixos de 
jovens adultos saudáveis parecem apropriados como alvo terapêutico. 
 
 Níveis suprafisiológicos devem ser evitados. Farmacogenética ligada ao AR 
(Receptor de Andrógeno) poderá ser futura opção para individualizar o nível ideal 
de testosterona43(B). 
 
 Monitorizar os níveis de testosterona 3 e 6 meses após o início da TRA. Para 
os pacientes que recebem reposição via intramuscular, os níveis de testosterona 
devem ser interpretados no meio do período entre uma injeção e outra41(B). 
 
 



Recomendação 
 Atualmente níveis médios ou baixos de jovens adultos saudáveis parecem 
apropriados como alvo terapêutico. 
 

13. EM QUE NÍVEL DEVE SER MANTIDO O HEMATÓCRITO EM PACIENTE 
SOB TRA? 
 

 Em paciente sob TRA o hematócrito deve ser medido 3,6,12 meses após o 
início do tratamento e depois anualmente. Uma elevação do hematócrito acima de 
50% foi o efeito adverso mais frequente encontrado na TRA, segundo uma revisão 
de grande evidência. Estava revisão mostrou que havia um número 
significativamente mais elevado de participantes com hematócrito acima de 50% 
no grupo que fazia reposição de testosterona do que no grupo placebo40(A). Ainda 
não está claro qual é o limiar crítico do hematócrito. Ajuste de dose pode ser 
necessário para manter o hematócrito abaixo de 52% a 55%42(B). Segundo outra 
recomendação se o hematócrito estiver acima  de 54%, deve se suspender a TRA 
até que o hematócrito volte a níveis seguros41(B). 
 

Recomendação 
Manter o nível de hematócrito em  até 54% 

 
14. E AS PROVAS DE FUNÇÃO HEPÁTICA? 

 
 O uso de preparações orais de testosterona levariam a efeitos hepatotóxicos. 
O undecanoato de testosterona é uma preparação oral que não parece ter  
hepatotoxicidade importante. 
 
 Trabalho de boa evidência realizado com 237 homens entre 60 e 80 anos de 
idade por 6 meses, não apresentou  alterações da função hepática com TRA com 
undecanoato de testosterona oral. O próprio estudo sugere que trabalhos de 
duração mais longa seriam necessários para estabelecer segurança44(A). 
 
 Injeções intramusculares e preparações transdérmicas não parecem se 
associar com disfunção hepática. 
 
 Portanto as dosagens de função hepática só são necessárias em pacientes 
com TRA por via oral45(D). 
 
 Apenas as preparações orais 17α-alquiladas como a fluoxymesterona e 
metiltestosterona apresentam hepatotoxicidade. 
 

Recomendação 
Não se recomenda a monitorização da função hepática de pacientes em TRT 

com qualquer outra forma farmacêutica, diferente das preparações orais 17α-
alquiladas.  
 



15. É IMPORTANTE MONITORAR A MASSA ÓSSEA? 
 

 Uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados de duração de 6 
meses a 3 anos que avaliaram os efeitos da TRA sobre a densidade mineral 
óssea, resultaram inconsistentes e imprecisos mas a densidade mineral óssea 
parece aumentar com a TRA46-48(A). 
  
 Recomenda-se a avaliação da massa óssea da coluna lombar e do colo do 
fêmur após um a dois anos de TRA em homens hipogonádicos com osteopenia  
ou osteoporose41(B). 
 

Recomendação 
Recomenda se a avaliação da massa óssea da coluna lombar e do colo do 

fêmur após um a dois anos de TRA em homens hipogonádicos com 
comosteopenia ou osteoporose. 
 

16. COMO DEVE SER FEITA A MONITORAÇÃO EM RELAÇÃO AO 
CÂNCER DE PRÓSTATA? 
 

 Após início da TRA, pacientes devem ser monitorados para doença prostática, 
com toque retal e dosagem de PSA no terceiro, sexto e 12º mês de tratamento e 
depois anualmente, se não houver anormalidades. 
 
 O paciente deve ser submetido a investigação prostática quando: 
 

1. PSA maior que 4 ng/ml ou 3 ng/ml em homens com alto risco de câncer de 
próstata; 

2. O aumento dos níveis de PSA for maior que 1,4 ng/ml em qualquer intervalo 
de 12 meses durante o tratamento; 

3. Uma velocidade de aumento do PSA maior que 0.4ng/ml/ano, usando como 
referência o nível de PSA após 6 meses de administração de testosterona   
(só válido se os níveis de PSA são conhecidos por um período maior que 
dois anos); 

 4. Detecção de uma anormalidade prostática  ao toque retal41(B). 
 
 Se o risco de câncer de próstata do paciente for suficientemente alto como 
citado acima ( achado suspeito no toque retal, PSA aumentado, e outros fatores 
de risco calculados como idade, história familiar, raça )uma biopsia da próstata 
dirigida por ultrassonografia é indicada41(B)49,50(A). 
 

Recomendação 
O paciente após o início da TRA deve ser monitorizado para doença 

prostática, com toque retal e dosagem de PSA no terceiro, sexto e 12º mês de 
tratamento e depois anualmente se não houverem anormalidades. Deve ser 
submetido a avaliação prostática quando: PSA maior que 4 ng/mlou 3 ng/ml nos 
pacientes de alto risco, aumento de PSA maior que 1,4ng/ml em qualquer intervalo 



de 12 meses durante o tratamento, velocidade de aumento do PSA maior que 
0,4ng/ml/ano, usando como referência os valores de PSA após 6 meses de 
administração de testosterona, detecção de uma anormalidade prostática ao toque 
retal. 
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