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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 (Hormone Replacement 
Therapy) AND (Aging/blood OR Androgens/blood* OR Androgens OR 
Androstenedione/blood OR Body Mass Index OR Body Weight OR 
Dehydroepiandrosterone/blood* OR Dehydroepiandrosterone Sulfate/blood* 
OR Dihydrotestosterone/blood OR Gonadal Steroid Hormones/blood* OR 
Gonadotropins/blood OR Gonadotropins OR Pituitary Hormones OR 
Hormones/blood* OR Hormones/physiology OR Hypogonadism/blood OR 
Hypothalamo-Hypophyseal System OR Immunoassay OR Luteinizing Hormone 
OR Luteinizing Hormone/blood OR Radioimmunoassay OR 
Radioimmunoassay/methods OR Radioimmunoassay/standards* OR Reagent 
Kits, Diagnostic/standards OR Sex Hormone-Binding Globulin/analysis OR 
Testosterone OR Testosterone/blood* OR Testosterone/metabolism OR 
Hematocrit OR Liver function tests OR prostatic neoplasms OR Continuity of 
Patient Care OR consultation OR monitoring))) AND (Diagnosis/Broad[filter]) 
AND ("last 5 years"[PDat]))) OR (((((Aged OR Aging) AND 
(Androgens/deficiency OR Hypogonadism OR Testosterone/deficiency)) AND 
(Hormone Replacement Therapy) AND (Aging/blood OR Androgens/blood* OR 
Androgens OR Androstenedione/blood OR Body Mass Index OR Body Weight 
OR Dehydroepiandrosterone/blood* OR Dehydroepiandrosterone 
Sulfate/blood* OR Dihydrotestosterone/blood OR Gonadal Steroid 
Hormones/blood* OR Gonadotropins/blood OR Gonadotropins OR Pituitary 
Hormones OR Hormones/blood* OR Hormones/physiology OR 
Hypogonadism/blood OR Hypothalamo-Hypophyseal System OR Immunoassay 
OR Luteinizing Hormone OR Luteinizing Hormone/blood OR 
Radioimmunoassay OR Radioimmunoassay/methods OR 
Radioimmunoassay/standards* OR Reagent Kits, Diagnostic/standards OR Sex 
Hormone-Binding Globulin/analysis OR Testosterone OR Testosterone/blood* 
OR Testosterone/metabolism OR Hematocrit OR Liver function tests OR 
prostatic neoplasms OR Continuity of Patient Care OR consultation OR 
monitoring))) AND (Etiology/Broad[filter]) (age OR aged OR aging) AND 
(andropause OR gonadal OR deficiency OR hypogonadism OR hypogonadal) 



AND (testosterone OR androsterone OR DHEA OR dehydroepiandrosterone 
OR androgen OR androgenic OR nandrolone OR replacement OR steroids OR 
anabolic OR sex OR hormone) AND (muscles OR strength OR cognitive OR 
function OR cognition OR mental OR performance OR diabetic OR diabetes OR 
obesity OR body OR fat OR obese OR mass OR hyperinsulinaemia OR 
adiposity OR libido OR sexual OR behavior OR quality of life OR life style OR 
lipids OR carbohydrates OR metabolism) (((age OR aged OR aging) AND 
(andropause OR gonadal OR deficiency OR hypogonadism OR hypogonadal) 
AND (testosterone OR androsterone OR DHEA OR dehydroepiandrosterone 
OR androgen OR androgenic OR nandrolone OR replacement OR steroids OR 
anabolic OR sex OR hormone))) AND (Polycythemia OR Prostatic Neoplasms 
OR Cardiovascular Diseases OR Liver Diseases OR Sleep Apnea Syndromes 
OR Metabolic Syndrome) 
 
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. 
 
 
 



 
INTRODUÇÃO 

 
Os benefícios da terapia de reposição androgênica em homens 

hipogonádicos jovens estão bem documentados, especialmente porque a 
restauração das concentrações de testosterona nos limites normais mantém e 
restaura as funções sexuais, a energia, o humor, o desenvolvimento de massa 
muscular e o aumento de massa óssea. No entanto, a relação custo/benefício 
da reposição com testosterona na Deficiência Androgênica do Envelhecimento 
Masculino (DAEM) permanece controversa1(A). 
 

1. QUAL É O PAPEL DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO ANDROGÊNICA 
(TRA) NA RESTAURAÇÃO DA MASSA ÓSSEA, FORÇA MUSCULAR 
E COMPOSIÇÃO CORPORAL? 
 

Não há dúvidas que a TRA tem um efeito positivo sobre a massa óssea. O 
tratamento com testosterona determina significativa melhora da massa óssea 
em homens hipogonádicos de todas as idades2(B). Esse efeito torna-se tanto 
mais evidente quanto maior for o tempo de tratamento e a gravidade do 
hipogonadismo3(A). 

 
Os efeitos da TRA na força muscular em homens com DAEM geralmente 

são avaliados de maneira indireta, através da análise do desempenho nas 
atividades físicas e da composição corporal. Neste sentido, a utilização de 
testosterona transdérmica na dose de 50mg/d por um período de 6 meses foi 
capaz de aumentar a força muscular e massa magra dos pacientes, 
melhorando a função física e a qualidade de vida dos mesmos4(A). A avaliação 
direta to tamanho do músculo em pacientes idosos portadores de doença 
crônica com perda de massa muscular e DAEM, evidenciou que a terapia com 
testosterona em pacientes idosos, determinou aumento do tamanho do 
músculo e melhora na força muscular, melhorando o desempenho nas 
atividades físicas5(B). 

 
O efeito mais reprodutível do tratamento com testosterona é o aumento da 

massa magra tanto em pacientes hipogonádicos como em homens saudáveis. 
Ainda que por um curto período de tempo, o tratamento com testosterona 
transdérmica aumenta a massa muscular em homens hipogonádicos acima de 
40 anos3(A)6(B).  

 
Poroutro lado, os estudos que avaliaram a redução de massa gorda como 

efeito direto do tratamento com testosterona são controversos. Uma discreta 
diminuição na massa gorda dos pacientes tratados por vezes é observada3(A). 
A terapia com testosterona resulta em uma significante redução da 
circunferência abdominal que é um indicador de gordura visceral7(A). No 
entanto, esse benefício não é evidenciado nos tratamentos em curto prazo8(A). 

 
A redução do IMC e da circunferência abdominal pode não ocorrer em 

todos os pacientes, mas a diminuição da gordural visceral é evidente quando 
analisada diretamente através de Ressonância magnética. Portanto, a terapia 
com testosterona diminui seletivamente a acúmulo de gordura visceral, porém 



a mudança na composição corporal total não é observada em todos os 
pacientes6(B)9(A).  

 
Essa divergência nos achados quanto aos efeitos da testosterona na 

redução da massa magra pode estar relacionada à dose ou via de 
administração da testosterona ou ainda pelo efeito direto desta sobre o 
aumento da massa magra. Em última análise, a reposição com testosterona 
melhora a composição corporal de pacientes com níveis baixos desse 
hormônio2(B). 

 
O uso do GH em associação com a testosterona parece exercer um efeito 

sinérgico sobre a melhora da composição corporal, da força muscular e 
consequentemente da qualidade de vida dos homens com DAEM e pode ser 
uma opção terapêutica a ser considerada nestes pacientes10,11(A).  

 
Recomendação 
A terapia de reposição com testosterona melhora a massa óssea, a força 

muscular e a composição corporal nos pacientes com DAEM e os efeitos são 
tanto melhores quanto maior o tempo de tratamento e a gravidade do 
hipogonadismo. Recomenda-se fortemente a utilização de testosterona em 
pacientes com DAEM para melhorar massa óssea, força muscular e 
composição corporal. 
 

2. QUAL É O PAPEL DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO ANDROGÊNICA 
(TRA) NA RESTAURAÇÃO DA LIBIDO E FUNÇÃO SEXUAL? 
 

A eficácia da terapia de reposição com testosterona nos sintomas sexuais 
está bem estabelecida, independente da via de administração, porém no que 
diz respeito à eficácia da forma oral, os trabalhos são controversos. O 
tratamento com testosterona, independentemente da via de administração, 
melhora a função sexual e restaura a libido em homens com níveis baixos de 
testosterona12-15(B) já nos primeiros três meses de tratamento16(C). No entanto 
a testosterona parece não exercer nenhum efeito na função sexual de homens 
eugonádicos12(B). A testosterona injetável de longa duração demonstrou 
melhor tolerabilidade e ação mais fisiológica15(B), já a forma oral não se 
mostrou eficaz na melhora dos sintomas sexuais17(A). 

 
Estudos sugerem uma relação direta entre a testosterona livre e a 

vasodilatação dos corpos cavernosos. Assim sendo, a terapia com testosterona 
exerce um efeito sinérgico nos pacientes com DAEM que responderam 
parcialmente aos inibidores da fosfodiesterase melhorando significativamente a 
função erétil desses pacientes12,13,18(B). Em última análise, quando a disfunção 
erétil não reponde ao tratamento com testosterona, a combinação com 
inibidores da fosfodiesterase poderá ser considerada2(B).  

 
Não só a testosterona, mas o DHEA tem sido considerado um andrógeno 

importante para uma adequada função sexual, porém a sua eficácia na 
melhora dos sintomas sexuais e disfunção erétil não foi demonstrada21(A).  

 
 



Recomendação 
A terapia de reposição com testosterona está indicada para melhorar a 

libido e função sexual apenas nos pacientes com níveis baixos de testosterona. 
Recomenda-se o uso de testosterona para melhorar libido e função sexual nos 
pacientes com DAEM. 
 

3. QUAL É O PAPEL DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO ANDROGÊNICA 
(TRA) NA MELHORA DO HUMOR, DA QUALIDADE DE VIDA E DAS 
FUNÇÕES COGNITIVAS? 

 
A influência da reposição com testosterona na qualidade de vida de 

homens mais velhos tem sido amplamente avaliada. Embora a maioria dos 
estudos não tenha boa evidência, sugere-se uma importante melhora na 
qualidade de vida após reposição com testosterona em ambos homens hipo e 
eugonádicos. 

 
Comparando-se a qualidade de vida de homens com DAEM que utilizam 

testosterona com aqueles que não utilizam, a melhora na qualidade de vida do 
grupo que utiliza testosterona pode ser relativa, ou seja, determinada pelo 
declínio na qualidade de vida do grupo placebo, sugerindo um possível efeito 
positivo da testosterona em prevenir o declínio da qualidade de vida com a 
idade3(A). Além disso, a melhora da função e domínio físico e dos sintomas 
somáticos e sexuais com a reposição com testosterona melhora a qualidade de 
vida do paciente com DAEM, podendo constituir uma importante estratégia 
terapêutica na velhice5(B)4(A). 

 
Os efeitos da reposição com testosterona nas funções cognitivas, no humor 

e na sensação de bem estar em homens com DAEM ainda não são claros. 
Contudo, estudos com ótima evidência têm demonstrado que a reposição com 
testosterona, independente da via de administração, da dose ou do tempo de 
tratamento não afetou a função cognitiva ou o humor ou a qualidade de vida de 
homens com DAEM22,23(A)24(B). 

 
Recomendação 
A reposição com testosterona melhora o humor e a qualidade de vida de 

homens com DAEM, no entanto, não há evidências do efeito direto da 
testosterona sobre estes, bem como sobre a função cognitiva. Recomenda-se 
fortemente a não utilização de testosterona para melhorar especificamente o 
humor, a qualidade de vida ou as funções cognitivas de homens com DAEM. 
 

4. QUAL É A INFLUÊNCIA DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO 
ANDROGÊNICA (TRA) SOBRE O METABOLISMO DE 
CARBOIDRATOS E LIPÍDEOS? 
 

A hiperinsulinemia e a resistência à insulina (RI) são antecedentes do 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a síndrome metabólica, por sua vez, é 
caracterizada por RI associada à alterações do perfil lipídico dentre outras. O 
DM2 é frequentemente associado ao hipogonadismo masculino, além disso 
sugere-se que a reposição com testosterona melhora o controle glicêmico bem 
como a massa gorda em pacientes com DM225(B). 



A terapia de reposição com testosterona injetável tem se mostrado eficaz 
na melhora da RI e do controle glicêmico com uma redução significante da 
glicemia de jejum e da hemoglobina glicada (HbA1c) em homens 
hipogonádicos com diabetes tipo 27(A) ou síndrome metabólica16(C). Eficácia 
semelhante foi observada também nos parâmetros da síndrome metabólica, 
com importante redução da circunferência abdominal, pressão arterial, 
concentrações de colesterol total, LDL e triglicérides e elevação dos níveis de 
HDL, mesmo sem mudanças no padrão alimentar16(C). Um efeito adicional aos 
descritos acima foi observado com a administração de testosterona de longa 
duração. Os pacientes com DAEM e síndrome metabólica obtiveram uma 
redução drástica nos níveis de insulina, leptina, HOMA-R e marcadores 
inflamatórios como IL-1β, TNFα e PCR9(A).  

 
A associação de testosterona com um inibidor da aromatase determina 

uma elevação significativa da relação testosterona/estradiol que determinou 
uma redução importante nos níveis de triglicérides nesses pacientes. Portanto, 
essa associação pode ser particularmente útil nos pacientes com 
hipertrigliceridemia. Todavia, a segurança do uso dessa associação ainda não 
está estabelecida26(A). 

 
Em última análise, os efeitos da testosterona no metabolismo dos 

carbohidratos e lipídeos ainda são incertos. O tratamento com testosterona em 
homens hipogonádicos com DM2 e/ou síndrome metabólica pode trazer (ainda 
sem provas) benefícios para o seu estado metabólico2(B). 

 
Especula-se a respeito do papel da queda do DHEA relacionada com a 

idade sobre o metabolismo dos carboidratos. Os raros estudos que abordaram 
esse tema, sugerem que o DHEA não exerce nenhum efeito sobre o 
metabolismo dos carboidratos27(B).  

 
Recomendação 
Os efeitos, bem como os benefícios da reposição com testosterona sobre o 

metabolismo de carboidratos e lipídeos ainda é controverso. Recomenda-se a 
reposição com testosterona em homens com DAEM e síndrome metabólica 
como tratamento coadjuvante para melhorar o perfil metabólico desses 
pacientes. 
 

5. QUAL É O RISCO DE TRA COM RELAÇÃO À EXACERBAÇÃO DE 
DOENÇA PROSTÁTICA? 
 

Infelizmente, até o momento, não há um consenso sobre o padrão de 
resposta do PSA á terapia com testosterona. Argumenta-se que um aumento 
significativo do PSA após o início da reposição com testosterona pode ser um 
sinal de Ca de próstata. No entanto, uma grande parte dos estudos não 
sustenta este argumento.  

 
Historicamente a TRT está absolutamente contraindicada em homens com 

suspeita ou diagnóstico confirmado de câncer de próstata. Existem evidências 
de que a TRT pode estimular o crescimento e agravar os sintomas do câncer 
de próstata em homens com doença ativa 



A TRT determina elevação discreta do PSA na maioria dos pacientes sem 
alterações prostáticas e essa elevação é independente da idade do paciente, 
do modo de reposição ou dos níveis basais de PSA e de testosterona total e 
livre28(B). Em pacientes portadores de Ca intra-prostático com normalização do 
PSA após braquiterapia permanente ou radioterapia externa que evoluíram 
com hipogonadismo, o tratamento com testosterona determinou um aumento 
discreto do PSA sem sinais de recorrência ou progressão do câncer29,30(C) e 
naqueles que foram submetidos à prostatectomia radical os níveis de PSA não 
se alteraram31(B). Em todos esses estudos os níveis de testosterona foram 
mantidos dentro da normalidade. Por outro lado, quando os níveis séricos de 
testosterona são mantidos acima dos valores da normalidade em pacientes 
tratados previamente para Ca de próstata, mesmo com associação de 
inibidores da 5αredutase, os níveis de PSA se elevam significativamente32(B). 

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

 
 Os dados disponíveis da literatura indicam que: 1. A incidência de Ca de 
próstata em homens com hipogonadismo tardio em TRT não é maior que na 
população em geral33(B); 2. A TRT em homens idosos com hipogonadismo 
tardio parece ter um leve efeito no tecido prostático34(A); 3. Nos pacientes 
tratados de câncer de próstata por prostatectomia radical, braquiterapia ou 
radioterapia a TRT pode ser usada com cautela e o seguimento dos pacientes 
deve ser constante29,30(C); 4. Altas doses de testosterona, mesmo associadas 
à inibidores da 5αredutase causam elevação significante do PSA32(B). 
 
 Maior risco de Ca de próstata foi observado em homens com maiores 
níveis de estrona35(A), porém estudos com um maior número de pacientes 
devem ser realizados para confirmar essa observação. 

 
Recomendação 
A manutenção da testosterona em níveis fisiológicos eleva os níveis de 

PSA, porém não eleva a incidência de Ca de próstata. Homens tratados com 
sucesso para câncer de próstata e diagnosticados com hipogonadismo são 
candidatos a TRT após um prudente intervalo de observação e se não houver 
evidência clínica ou laboratorial de recidiva da doença. Os riscos e benefícios 
da TRT devem ser claramente entendidos pelo paciente e o acompanhamento 
do tratamento deve ser particularmente cuidadoso. Os dados de segurança 
nesta situação clínica são ainda limitados. Recomenda-se a manutenção de 
níveis séricos fisiológicos de testosterona e o monitoramento do PSA em todos 
os pacientes em reposição com testosterona. 
 
 
 



6. QUAL É O PAPEL DA TRA NO AUMENTO DO RISCO DE DOENÇA 
CARDIOVASCULAR? 
 

Os efeitos da TRT no risco cardiovascular parecem estar associados com 
os efeitos adversos na policitemia, no perfil lipídico e na apneia do sono, por 
outro lado, a TRT determina diminuição do IMC e melhora o perfil lipídico, 
promovendo um benefício cardiovascular33(B). A manutenção dos níveis 
séricos de testosterona dentro da normalidade não determina alterações 
significativas na hemoglobina e perfil lipídico, diminuindo o risco de desenvolver 
policitemia e consequentemente os eventos cardiovasculares e 
vasculares36,37(B).  

 
A hiperinsulinemia e a resistência à insulina (RI) são componentes 

essenciais da síndrome metabólica que, por sua vez, está associada a um 
maior risco cardiovascular. A TRT melhora os componentes da síndrome 
metabólica em paciente hipogonádicos com DM2, reduzindo o risco 
cardiovascular38(A). 

 
Recomendação 
Não há evidências que a TRT, por si só, aumenta o risco cardiovascular. 

Recomenda-se a manutenção dos níveis séricos de testosterona dentro da 
normalidade para que os fatores de risco cardiovascular como a policitemia e a 
resistência à insulina sejam minimizados, reduzindo assim o risco 
cardiovascular global. 

 
7. QUAL O RISCO DE POLICITEMIA A TRA? 

 
 A policitemia secundária é um importante evento adverso da TRT. Vários 
autores já demonstraram que e a sua ocorrência está relacionada à 
manutenção de níveis séricos elevados de testosterona independentemente do 
tempo de tratamento33,36,37(B). Portanto, as evidências disponíveis até o 
momento indicam que a manutenção dos níveis séricos de testosterona dentro 
da média da normalidade não determina policitemia39(B). 
 

Recomendação 
O aparecimento de policitemia está diretamente relacionado á níveis 

suprafisiológicos de testosterona sérica. Recomenda-se a monitorização de 
hemoglobina e hematócrito em todos os pacientes em TRT e a manutenção 
dos níveis séricos de testosterona dentro da normalidade para minimizar o 
risco de policitemia. 
 

8. QUAL É A HEPATOTOXICIDADE DA TRA? 
 

A hepatotoxicidade decorrente da TRT é um evento raro e limitado quase 
que exclusivamente ao uso de preparações orais 17α-alquiladas como a 
fluoxymesterona e metiltestosterona, que são altamente hepatotóxicas, 
podendo causar desenvolvimento de adenomas hepatocelulares, carcinomas 
hepáticos, colestases e cistos hemorrágicos do fígado1(A). A utilização a longo 
prazo de outras preparações de testosterona não determina alteração na 
função hepática de homens com hipogonadismo tardio33,37(B). 



Recomendação 
Apenas as preparações orais 17α-alquiladas como a fluoxymesterona e 

metiltestosterona apresentam hepatotoxicidade. Não recomenda-se a 
monitorização da função hepática de pacientes em TRT com qualquer outra 
forma farmacêutica 

 
9. QUAL É O EFEITO DA TRA NA APNEIA DO SONO? HÁ OUTROS 

EFEITOS COLATERAIS? 
 

A reposição com testosterona tem sido relacionada com a piora ou 
desencadeamento de apneia do sono em homens tratados com altas doses de 
testosterona1(A). A administração de testosterona em pacientes com apneia do 
sono e disfunção erétil associada à níveis baixos de testosterona melhora os 
sintomas sexuais e não piora a apneia do sono40(C). 

 
A ginecomastia é uma complicação benigna, infrequente e geralmente 

reversível, consequência da aromatização da testosterona em estradiol nos 
tecidos periféricos. A infertilidade e a diminuição do volume testicular estão 
relacionadas a doses supra-fisiológicas de testosterona. A retenção de sódio e 
água pode ocorrer durante a reposição e, geralmente, apresenta significado 
clínico naqueles pacientes com descompensação cardíaca, hipertensão ou 
insuficiência renal. As reações cutâneas como eritema e prurido são comuns 
com a utilização dos adesivos. As injeções intramusculares podem causar dor 
local, nódulos, eritemas e furúnculos. Acne, oleosidade da pele, aumento de 
pelos corporais e “flushing” cutâneo são complicações benignas e reversíveis 
que não trazem maiores preocupações1(A). 

 
Recomendação 
Os efeitos colaterais da TRT como piora ou aparecimento de apneia do 

sono, ginecomastia, infertilidade, retenção hídrica e alterações cutâneas estão 
diretamente relacionados com níveis suprafisiológicos de testosterona sérica. 
Recomenda-se fortemente a manutenção de níveis séricos de testosterona 
dentro da média da normalidade para minimizar a ocorrência desses efeitos 
colaterais. 

 
10. QUAL É O PAPEL DA TRA NA SÍNDROME METABÓLICA? 

 
 A manutenção dos níveis séricos de testosterona dentro da média da 
normalidade determina melhora dos marcadores de síndrome metabólica como 
circunferência abdominal e elevação dos níveis de HDL sem determinar 
policitemia ou alterações nos parâmetros prostáticos. Essa melhora não é tão 
significativa quando os níveis de testosterona são mantidos no limite inferior da 
normalidade39(B). A TRT independente da forma farmacêutica de testosterona 
utilizada ou da via de administração é eficaz na melhora dos parâmetros da 
síndrome metabólica, porém quando os níveis de testosterona são mantidos 
nos níveis médios da normalidade, a melhora é mais relevante41(B). Em 
pacientes com DM2 a TRT reduz a resistência à insulina, melhora o controle 
glicêmico, redução a adiposidade visceral e reduz o colesterol total, todos 
componentes da síndrome metabólica38(A). 
 



 Os efeitos benéficos da TRA nos componentes da síndrome metabólica 
parecem ser específicos da testosterona, uma vez que a reposição crônica com 
DHEA não melhora a secreção ou a ação da insulina e a glicemia pós-prandial 
em mulheres e homens idosos42(B). 
 

Recomendação 
Há fortes indícios de que a reposição com testosterona melhora os 

parâmetros da síndrome metabólica, especialmente se os níveis séricos forem 
mantidos dentro da normalidade. Recomenda-se a manutenção da 
testosterona sérica nos níveis médios da normalidade para auxiliar no 
tratamento da síndrome metabólica. 
 

11. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA VIA ORAL? 
 
As formulações orais de testosterona foram desenvolvidas para substituir 

as formas injetáveis, no entanto, algumas desvantagens têm sido observadas 
como, absorção variável, baixa biodisponibillidade devido à metabolização 
hepática e necessidade de 2 a 3 doses diárias43(D). Além disso, os derivados 
17α-alquilados são hepatotóxicos1(A)43(D) e já foram retirados do mercado 
americano21(A). O undecanoato de testosterona oral (UTO), única formulação 
oral disponível, é preferencialmente absorvido em quilomicrons, evitando a 
primeira passagem hepática43(D) reduzindo significativamente a 
hepatotoxidade17(A). Apesar de, a maioria dos estudos serem falhos devido ao 
pequeno número de participantes ou a variabilidade da dose utilizada, a 
efetividade da TRA oral é questionada. Vários autores demonstraram que o 
UTO, mesmo em doses adequadas (160 mg/dia), não foi efetivo em melhorar a 
função sexual, o bem estar, alterações do sono, função cognitiva, o humor e a 
qualidade de vida em homens com DAEM17,21,22(A). A recomendação do 
fabricante é que o UTO seja ingerido durante as refeições, contudo observou-
se uma variabilidade na absorção dependendo da composição da dieta do 
paciente21(A).  

 
O DHEA têm sido proposto como uma TRA oral alternativa, porém, os 

resultados são controversos.  Morales e col. demonstraram que a ingestão de 
50 mg de DHEA oral duas vezes ao dia, apesar de determinar níveis séricos 
satisfatórios, não melhorou a função sexual de homens com DAEM21(A). Por 
outro lado, a reposição com baixas doses de DHEA (75 mg/d) melhorou a 
resistência a insulina dos indivíduos tratados44(B). 

 
Outra forma de liberação oral de testosterona são os mucoadesivos bucais 

que contém 30 mg de testosterona que deve ser administrado duas vezes ao 
dia. De forma geral, os estudos mostram que essa forma de TRA é capaz de 
manter níveis fisiológicos de testosterona sérica, é seguro e bem tolerado, 
sendo uma opção interessante de TRA em homens hipogonádicos43(D)45,46(B).  

 
A pouco citada forma sublingual de administração de testosterona deve ser 

utilizada na dose de 2,5 mg ou 5 mg 3 vezes ao dia. É rapidamente absorvida, 
e metabolizada não determinando elevação sustentada dos níveis séricos de 
diidrotestosterona (DHT) e estradiol43(D). 
 



Recomendação  
O undecanoato de testosterona oral não apresenta hepatotoxicidade, no 

entanto, tem se mostrado ineficaz na manutenção de níveis séricos adequados 
de testosterona, além de apresentar absorção variável entre os indivíduos. 
Recomenda-se fortemente a NÃO utilização das formulações orais de 
testosterona, bem como de outros andrógenos como alternativa de TRT. 
 

12. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA ATRAVÉS DE VIA 
TRANSDÉRMICA? 
 

 A via transdérmica de TRA inclui os adesivos, os géis cutâneose as 
soluções cutâneas. 
 

Os adesivos podem ser não escrotais e escrotais que são mais finos e a 
absorção da testosterona é mais eficaz que os não escrotais. A primeira 
apresentação de testosterona transdérmica foi o adesivo escrotal com 
liberação de 4 ou 6 mg de testosterona/dia. Deve ser aplicado 1 vez ao dia 
sobre a pele escrotal depilada43(D). Os adesivos mais utilizados são os não 
escrotais que liberam 5 mg de testosterona/dia e devem ser aplicados uma vez 
ao dia sobre a pele glabra, limpa e seca45(B).  

 
Devido ao grande número de adesivos existentes no mercado internacional 

provenientes de diferentes fabricantes, as opiniões dos autores, no que se 
refere à tolerabilidade dos pacientes devido aos efeitos adversos locais são 
bastante variáveis. São considerados grandes e desconfortáveis para o uso, 
além disso, algumas formulações causam reações locais e apresentam baixa 
adesividade que acabam gerando baixa aceitabilidade pelos pacientes45(B). Há 
relatos de pacientes que descontinuaram o tratamento devido às reações 
alérgicas no local da aplicação mesmo utilizando pomada de corticoide 
local46(B).   

 
Por outro lado, os autores são unânimes com relação à eficácia e 

segurança dessa modalidade de TRA. Os adesivos transdérmicos disponíveis 
determinam níveis fisiológicos e constantes de testosterona sérica, além de 
mimetizar o ritmo circadiano. Na dose de 5 a 7,5 mg/dia com troca dos 
adesivos a cada 48hs são capazes de produzir melhora significativa dos 
sintomas e na qualidade de vida dos pacientes com DAEM8(A)46-49(B). Com 
relação a segurança, Raynaud e col. relataram que o uso dos adesivos 
transdérmicos não evidenciou impacto negativo no hematócrito e no perfil 
lipídico dos pacientes47(B), além de não contaminar outras pessoas ou o 
ambiente49(B).  

 
Muitos pacientes preferem os géis ou solução transdérmica por serem de 

simples aplicação, praticamente livre de reações locais e não requererem 
injeções43(D). As formulações de testosterona gel disponíveis no mercado sã 
apresentadas na concentração de 1%, em “bombas” onde cada “puff” libera 
1,25 g do produto, pacotes individuais de 2,5 e 5 g ou tubos de dose única 
contendo 5 g do produto. A dose recomendada para o início do tratamento é de 
5 g/d podendo ser aumentada até 10 g/d50(D). 



O gel de testosterona deve ser aplicado pela manhã sobre a pele seca dos 
ombros,braços ou abdômen. Os pacientes devem lavar bem as mãos após a 
aplicação e deixar o local da aplicação secar antes de colocar a roupa. É 
recomendado aguardar 4 horas após a aplicação para tomar banho ou nadar. 
O local da aplicação deve ser lavado com água e sabão se houver contato 
direto com outra pessoa50(D). 

 
Os géis de testosterona nas doses recomendadas são capazes de 

restaurar os níveis fisiológicos de testosterona sérica, porém sem mimetizar o 
ritmo circadiano(48)B e promovem uma melhora significativa dos sintomas 
sexuais e da qualidade de vida dos pacientes com DAEM13(A). Mesmo em 
doses mais elevadas (60 mg) aplicados uma vez ao dia promovem níveis de 
testosterona dentro dos limites da normalidade na maioria dos pacientes51(B). 

 
A associação dessa modalidade de TRA com sildenafil em dose máxima 

(100 mg/d) melhora a disfunção erétil em homens hipogonádicos que não 
responderam ao tratamento isolado com testosterona52(B) ou com sildenafil 
isolado51(B). 

 
A solução transdérmica de testosterona a 2% de uso axilar é uma nova 

opção de tratamento com características semelhantes as descritas para os 
géis53(B). 

 
Uma forma menos utilizada de TRA por via transdérmica é a utilização de 

dihidrotestosterona gel. Poucos estudos estão disponíveis com esse tipo de 
TRA. A dose de 70 mg de gel de DHT/dia por 3 meses em pacientes com 
DAEM, mostrou-se segura,porém com efeito limitado sobre as funções físicas e 
cognitivas. Um maior número de estudos em longo prazo e com maior número 
de pacientes são necessários para comprovar a segurança e eficácia do DHT 
como opção terapêutica para TRA54(A). 

 
Recomendação  
Há fortes evidências de que via transdérmica de reposição com 

testosterona (adesivos, géis ou solução) é segura e eficaz além de ser a mais 
fisiológica. Os adesivos, por sua vez, são capazes de mimetizar o ritmo 
circadiano de secreção de testosterona, no entanto essas formas 
farmacêuticas não estão disponíveis no nosso meio. Recomenda-se a 
utilização da via transdérmica de TRT por ser a forma mais fisiológica. 

 
13. EXISTE DIFERENÇA ENTRE O GEL COMERCIAL VERSUS O 

MANIPULADO? 
 

Não há estudos científicos comparando os géis comerciais com os 
manipulados. Apenas dois estudos compararam géis que são produzidos em 
dois países diferentes que não estão disponíveis em larga escala no mercado 
mundial. A pomada fabricada no Japão foi utilizada em 50 pacientes com 
DAEM na dose de 3 mg duas vezes ao dia na pele da bolsa escrotal por 12 
semanas provocou elevação fisiológica da testosterona total e livre sem efeitos 
adversos severos55(B). O gel produzido na Alemanha foi aplicado tanto na pele 
escrotal quanto na pele não escrotal e removido 10 min depois em homens 



hipogonádicos e observou-se melhor tolerabilidade do que os géis comerciais, 
menor chance de transferência interpessoal devido a remoção precoce do gel e 
foi eficaz em elevar os níveis de testosterona56(B).  
 

Recomendação 
Os estudos com bom nível de evidência utilizando gel de testosterona não 

comercial ainda são escassos. Não se recomenda a utilização do gel de 
testosterona manipulado que não tenha eficácia e segurança comprovadas. 

 
14. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA ATRAVÉS DE IMPLANTES 

SUBCUTÂNEOS? 
 

Os implantes subcutâneos são compostos de 1200 mg de testosterona 
cristalizada, são geralmente mais aceitos pelos pacientes, mas requerem um 
procedimento cirúrgico e se não forem realizados por médicos experientes 
podem ter altas taxas de extrusão45(B). Os implantes devem trocados a cada 3-
6 meses e são considerados seguros em estudos de longa duração36(B).  A 
experiência com essa modalidade de TRA ainda é limitada na literatura. 

 
Recomendação 
Os estudos com bom nível de evidência com essa modalidade de TRT 

ainda são escassos e essa forma farmacêutica não está disponível em nosso 
meio. Recomenda-se a não utilização de implantes subcutâneos de 
testosterona até que um número maior de estudos comprovem sua segurança 
e eficácia, já que a taxa de extrusão parece ser alta. 
 

15. COMO DEVE SER REALIZADA A TRA INJETÁVEL? 
 

As preparações de testosterona injetáveis têm sido amplamente utilizadas 
há vários anos. São constituídas por diferentes ésteres de testosterona 
combinados ou não, a saber: o propionato, fenilpropionato, enantato, cipionato, 
decanoato, isocaproato e o undecanoato43(D). No Brasil estão disponíveis 
todas as formulações, exceto as que contem o enantato de testosterona57(B). 
Todas as preparações injetáveis com ésteres de testosterona apresentam curta 
duração, exceto o undecanoato de testosterona depot (UTD).  

 
As formulações de curta duração devem ser aplicadas cada 14-21 dias e a 

de longa duração deve ser aplicada a cada 6 semanas no início do tratamento 
e depois a cada 12 semanas43(D)57(B). A terapia de reposição com 
testosterona de curta duração por um curto período de tempo tem se mostrado 
eficaz e segura, melhorando a função sexual dos pacientes sem aumentar o 
hematócrito ou o PSA43(D)57,58(B).  

 
Em relação ao UTD, para se atingir nível sérico adequado, a segunda 

injeção deve ser dada após 6 a 10 semanas e, posteriormente o intervalo pode 
ser prolongado até 10-14 semanas59(B). Recomenda-se aplicar a segunda 
injeção após 6 semanas e posteriormente 1 injeção cada 12 
semanas15,60,61(B)16(C). Geralmente é bem tolerado e as modificações nas 
ações e os efeitos colaterais são mais observados em pacientes obesos59(B).  



Existem duas apresentações de UTD, a formulação disponível nos EUA 
contem 750 mg de UTD, mantém níveis séricos de testosterona dentro da 
normalidade durante um intervalo de 10 semanas entre as doses e mostrou-se 
segura e eficaz62(B). O UTD de 1000 mg está disponível na Europa e América 
do Sul, incluindo o Brasil. A sua farmacocinética permite que uma injeção cada 
12 semanas seja capaz de manter níveis fisiológicos de testosterona sérica 
sem promover picos acima do normal57(B). 
 

Recomendação 
As formas injetáveis de curta duração apesar de não serem as mais 

fisiológicas têm se mostrado seguras e eficazes ao longo do tempo, porém com 
a desvantagem da aplicação quinzenal. O UTD, além de proporcionar níveis 
fisiológicos de testosterona, sua farmacocinética permite aplicações trimestrais, 
porém com a desvantagem do custo elevado. Dentre as formas injetáveis 
disponíveis recomenda-se a utilização do UTD para a manutenção de níveis 
fisiológicos de testosterona, minimizando os efeitos colaterais com menor 
número de injeções. 
 

16. EXISTEM ESTUDOS COMPARATIVOS ENTRE ELAS? QUAL A 
MELHOR FORMA DE TRA? 
 

O critério para avaliar a eficácia da TRA requer que os níveis de 
testosterona se mantenham dentro da normalidade durante as 24 h e o 
intervalo entre 2 aplicações (OMS, 1992). As várias formulações de 
testosterona diferem entre si principalmente de acordo com a via de 
administração, e a farmacocinética dos componentes, determinando uma 
variabilidade na eficácia de cada uma delas.  

 
Vários autores realizaram estudos comparativos entre elas. Em homens 

com DAEM e síndrome metabólica o tratamento com UTD demonstrou maior 
efeito nos sintomas sexuais e nos parâmetros da SM.que a testosterona 
gel38,40(B). Já os parâmetros de segurança foram semelhantes em ambas as 
modalidades40(B).  

 
O acompanhamento por 30 semanas de pacientes que utilizaram o UTD ou 

enantato de testosterona de curta duração mostrou que os efeitos das duas 
apresentações foram semelhantes, contudo o tratamento com UTD requer 
apenas 4 injeções por ano enquanto mantêm níveis de testosterona dentro dos 
níveis fisiológicos. A policitemia não foi observada nos pacientes que utilizaram 
UTD15(B). 

 
A comparação entre a farmacocinética e a tolerabilidade do adesivo bucal e 

o adesivo dérmico não escrotal concluiu que o sistema bucal promove níveis 
fisiológicos de testosterona numa maior porcentagem do dia do que o sistema 
convencional de adesivos dérmicos45(B). 

 
Um estudo comparativo entre a TRA com adesivos dérmicos em dose 

máxima (4,8 mg cada 48 hs – 2 adesivos) e com testosterona de curta duração 
(250 mg cada 3 semanas) demonstrou que a porcentagem dos pacientes que 
mantiveram níveis estáveis e fisiológicos de testosterona foi maior naqueles 



que utilizaram os adesivos e que nos pacientes que utilizaram testosterona 
injetável houve uma grande variabilidade dos níveis de testosterona46(B).  

 
 Os efeitos das três formulações injetáveis disponíveis no mercado 

brasileiro (duas com ésteres de curta duração e uma com UTD) foram 
comparados e constatou-se que as três formulações são eficientes em elevar 
os níveis de testosterona e melhorar clinicamente pacientes hipogonádicos, 
sendo que o UTD, apesar de mais caro, foi mais efetivo clínica e 
laboratorialmente. As três opções se mostraram seguras não elevando 
significativamente o hematócrito, a hemoglobina e o PSA57(B).  

 
O tratamento de pacientes hipogonádicos com testosterona injetável de 

curta na dose de 100-200 mg/semana que, posteriomente foram submetidos ao 
tratamento com gel de testosterona na dose de 5-10g de gel/d demonstrou que 
o gel de testosterona produziu concentrações estáveis de testosterona e 
melhorou a qualidade de vida dos pacientes quando comparado com a 
testosterona injetável63(B). 

 
A dose habitual de testosterona gel determinou níveis fisiológicos de 

testosterona sérica em níveis fisiológicos que não foram alterados 
significantemente após associação de qualquer dose de testosterona oral64(B). 

 
Portanto, a análise comparativa entre as principais modalidades de TRA, 

demonstrou que todas elas são seguras e as formas transdérmicas e o UTD 
são as mais fisiológicas. 
 

Recomendação 
A análise comparativa entre as principais modalidades de TRA demonstrou 

que todas elas são seguras e eficazes, porém as formas transdérmicas e o 
UTD são as mais fisiológicas. Recomenda-se, sempre que possível, o uso de 
UTD ou os géis de testosterona para TRA em pacientes hipogonádicos. 

 
17. QUAL É O PAPEL DA TESTOSTERONA DE AÇÃO PROLONGADA? 

 
Existem duas apresentações de undecanoato de testosterona de longa 

duração, uma com a apresentação de ampolas com 750 mg, disponível nos 
EUA e outra de com ampolas de 1000mg, disponível na Europa e América do 
Sul. Ambas apresentam boa tolerância por parte dos pacientes, são capazes 
de manter níveis fisiológicos e estáveis de testosterona sérica e DHT61(D) e 
apresentam eficácia e segurança semelhante às outras formas 
injetáveis60,65(B)66(D). A vantagem do UTD é que, com apenas 4-5 injeções ao 
ano os níveis de testosterona são mantidos em níveis fisiológicos15(B).  

 
O UTD parece ter um papel no tratamento da SM. O acompanhamento de 

pacientes com DAEM e SM que utilizaram o UTD por um período de um ano 
demonstrou que houve restauração dos níveis de testosterona no valor médio 
da normalidade. Houve uma melhora significativa nos sintomas sexuais, nos 
parâmetros da SM e na composição corporal. Não houve alteração do PSA, 
glicemia e função hepática e os níveis de hemoglobina e hematócrito não 
excederam o limite superior da normalidade16(C)38,40(B).  



O aumento da pressão arterial, hematócrito > 50% e a piora do perfil 
lipídico que podem ocorrer num pequeno número de pacientes foram 
relacionados ao número de repetições CAG do receptor androgênico e a 
presença de obesidade59(B). A TRA com UT de longa duração mostrou-se 
segura por um período de 24 meses de tratamento.  
 

Recomendação 
O principal papel da testosterona de ação prolongada é a manutenção de 

níveis fisiológicos de testosterona sérica com um menor número de aplicações 
e, consequentemente menor taxa de efeitos colaterais. 

 
18. EXISTE DIFERENÇA DE ABSORÇÃO ENTRE AS DIFERENTES 

PREPARAÇÕES FARMACÊUTICAS? 
 

 Cada formulação apresenta uma característica distinta, dependendo da 
apresentação, dose e farmacocinética. Os ésteres de testosterona utilizados 
nas formulações injetáveis de curta duração são derivados de ácidos graxos e 
dependem da liberação dos ésteres do veículo oleoso e da hidrólise desses 
ésteres para a liberação da testosterona na circulação. A farmacocinética é 
determinada, em parte pelo tamanho da cadeia lateral, portanto a ampla 
variação na utilização de diferentes ésteres modula o nível de testosterona 
circulante43(D). 
 

Os níveis de testosterona obtidos com as formas injetáveis de curta 
duração são instáveis57,63(B), ao passo que, nas formas injetáveis de longa 
duração a os níveis se mostram mais estáveis. 

 
Nas formulações orais a absorção é variável e a biodisponibilidade 

geralmente é ruim devido ao efeito da primeira passagem pelo fígado. O 
undecanoato de testosterona oral é absorvido preferencialmente pelos 
quilomicrons, evitando a passagem hepática. No entanto, o nível de 
testosterona geralmente é sub-ótimo e são necessárias várias tomadas ao 
dia43(D).  
 
 Os adesivos mucobucais e a formulação sublingual são pouco utilizadas. 
Os primeiros parecem ter uma boa absorção, semelhante a dos géis, mas a 
meia vida é mais curta necessitando da utilização de duas vezes ao dia45(B). 
Os adesivos transdérmicos são apresentados em formulações que variam no 
tamanho e, portanto na dose de testosterona. Os estudos indicam que a 
absorção é eficiente e atinge a dose de equilíbrio em 48 h46(B). A absorção dos 
adesivos escrotais é mais eficiente devido a pele da bolsa escrotal ser mais 
fina e ocorrer maior produção de DHT, pois a quantidade de 5 alfa redutase 
nessa região é maior43(D). A aplicação noturna do adesivo produz uma 
testosterona sérica que mimetiza o ritmo circadiano dos homens saudáveis, já 
a aplicação do gel pela manhã produziu níveis séricos de testosterona 
fisiológicos e estáveis15,48,57,63(B), o que demonstra diferentes mecanismos de 
absorção entre essas duas formulações. 
 
 
 



Recomendação 
As diferenças de absorção entre as diversas formas farmacêuticas 

dependem da apresentação, dose e farmacocinética. Os níveis de testosterona 
obtidos pelas formas injetáveis de curta duração e pelas formas orais são mais 
instáveis e menos fisiológicos. Por outro lado os níveis obtidos pela forma 
injetável de longa duração e pelas formas transdérmicas são estáveis e 
fisiológicos. A única forma farmacêutica que mimetiza o ritmo circadiano é o 
adesivo escrotal. Recomenda-se a utilização preferencial da forma injetável de 
longa duração ou as formas transdérmicas para TRT. 
 

19. QUAIS SÃO AS CONTRAINDICAÇÕES PARA TRA? 
 

 Foi observado um aumento do risco de eventos cardiovasculares em 
pacientes idosos com DAEM associado a outras doenças crônicas.  
 

A administração de testosterona é contraindicada em homens com câncer 
de próstata ou mama, em homens com nódulo de próstata palpável ou PSA 
maior que 4 ng/ml ou 3 ng/ml nos pacientes de alto risco43,50(D). 

 
 Recomenda-se que seja aplicada com cuidado em homens com hipertrofia 

benigna de próstata e sintomas urinários leves ou moderados, já os homens 
com sintomas urinários severos devem ser submetidos à avaliação urológica 
antes de iniciar TRA.  

 
A testosterona não deve ser administrada em homens com hematócrito 

>50%ou portadores de ICC grau III ou IV. Homens com moderada ou severa 
apnéia obstrutiva do sono devem ser avaliados por um especialista antes de 
iniciar a TRA50(D). 

 
Recomendação 
Existem poucos estudos com altos níveis de evidência em relação às 

contraindicações da reposição com testosterona. Recomenda-se fracamente a 
não utilização de testosterona em pacientes com Ca de próstata ou de mama, 
com PSA > 4 ng/ml ou 3 ng/ml nos pacientes de alto risco ou com nódulo 
palpável de próstata, com hematócrito maior que 50% ou nos pacientes 
portadores de ICC grau II ou IV. 
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