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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A terapia de reposicdo de testosterona (TRT) é comumente empregada no tratamento
do hipogonadismo, com o objetivo de restaurar os niveis hormonais e promover a
melhora geral da saude. No entanto, essa terapia pode ocasionar efeitos adversos na
funcdo reprodutiva. O objetivo deste estudo é analisar os desafios terapéuticos
envolvidos na reposicao de testosterona em homens com hipogonadismo, focando nas
repercussoes para a fertilidade e nas estratégias disponiveis para preserva-la. A pesquisa
se baseia em uma revisdo integrativa realizada por meio de levantamento bibliografico
nas bases de dados PubMed e SciELO. Os resultados mostram que a interrupcdo da TTh,
associada ao uso de HCG e clomifeno, demonstrou ser parcialmente eficaz para
restaurar a espermatogénese em casos de infertilidade relacionada ao hipogonadismo.
No entanto, sdo necessarios mais estudos para aprimorar essas abordagens. Conclui-se
gue, embora a reposicdo de testosterona seja eficaz no tratamento do hipogonadismo,
ela pode prejudicar a fertilidade. Com intervengdes apropriadas, é possivel preservar a
fertilidade e obter melhores resultados reprodutivos.
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Impact of Testosterone Replacement Therapy on Male
Fertility

ABSTRACT

Testosterone replacement therapy (TRT) is commonly used to treat hypogonadism, with the
aim of restoring hormone levels and promoting overall health improvement. However, this
therapy can cause adverse effects on reproductive function. The aim of this study is to analyze
the therapeutic challenges involved in testosterone replacement in men with hypogonadism,
focusing on the repercussions for fertility and the strategies available to preserve it. The
research is based on an integrative review carried out through a bibliographic survey in the
PubMed and SciELO databases. The results show that the interruption of TTh, associated with
the use of HCG and clomiphene, has been shown to be partially effective in restoring
spermatogenesis in cases of infertility related to hypogonadism. However, further studies are
needed to improve these approaches. It is concluded that, although testosterone replacement
is effective in treating hypogonadism, it can impair fertility. With appropriate interventions, it
is possible to preserve fertility and obtain better reproductive results. Keywords: testosterone,
hypogonadism, infertility.
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INTRODUCAO

Foi constatado que de 1973 a 2018 a contagem de espermatozoides masculina
teve declinio. A contagem média de espermatozoides diminuiu para 51,6% e entre os
homens nao selecionados diminuiu para 62,3% (Rufei Huang 2024). A testosterona é
produzida pela estimulagao de LH, funcionando como um feedback negativo, regulando
a sintese de LH da hipdfise (Kajal Khodamoradi Ph.D 2021). O LH estimula as células de
Leydig nos testiculos por rea¢bes enzimaticas a produzir a testosterona (Rufei Huang
2024). Ademais, a testosterona desempenha papel crucial na for¢ca muscular, estatura,
funcdo sexual, social e emocional dos homens. Pacientes masculinos com esse hormoénio
baixo apresentam comprometimento da forga fisica, ansiedade, depressao, fadiga, e

maturacdo sexual lenta (Arthur L. Burnett 2022).

Diante disso, o hipogonadismo é uma condicdo caracterizada por deficiéncia
grave de testosterona quando esta abaixo de 300 ng/dl (Arthur L. Burnett), causado por
questées ambientais ou genéticas (Rufei Huang 2024) quando o parametro de sémen
estd em desacordo do que foi definido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
recomendado (Giorgia Spaggiari 2024). Sendo separado em duas categorias:
hipogonadismo primario e hipogonadismo secundario (Samuel Garza 2022). Pacientes
hipogonadais primarios apresentam testosterona baixa mesmo em niveis normais de
LH (hormoénio luteinizante) e FSH (horménio foliculo-estimulante) que estimula a
producdo de esperma quando ha disfuncdo direta nos testiculos. Por outra lado o
hipogonadismo secundario é caracterizado por baixos niveis de LH ou por baixos niveis
de hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH), os quais sdo causado por alteracGes
no eixo hipotalamo-hipéfise, ocorrendo em pacientes com obesidade ou doencgas que

afetam a funcdo da hipdfise (Paolo Facondo 2022).

Porém, a reposicdo da testosterona apresenta desafios para preservacao da
fertilidade, pois resulta na diminuicdo da producdo de hormoénios enddgenos de
testosterona intratesticular, visto que diminui a espermatogénese (Kajal Khodamoradi
Ph.D. 2021): processo pelo qual as células reprodutivas masculinas, chamadas

espermatogonias, se transformam em espermatozoides maduros dentro dos tubulos
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seminiferos e passam por trés etapas principais: a mitose das espermatogonias, a
meiose dos espermatdcitos e, por ultimo, a transformacdo das espermatides em
espermatozoides. Nesse processo, as células germinativas se movem no interior do
epitélio seminifero, o que faz com que as células de Sertoli e as células germinativas se
reorganizem, assim como as proéprias células de Sertoli. Depois de concluido, o esperma

maduro é liberado para o interior do tubulo seminifero (Rufei Huang 2024).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi determinar os efeitos da terapia de
reposicao de testosterona na fertilidade, assim como analisar as estratégias mais

eficazes para minimizar seus impactos.

METODOLOGIA

Esta pesquisa caracteriza-se como uma revisdo sistematica, com o objetivo de
analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a relacdo entre testosterona,
infertilidade e hipogonadismo masculino. A busca bibliografica foi realizada nas bases
de dados PubMed e SciELO. Para isso foram utilizados os descritores: “testosterone”;
“infertility”; “hypogonadism”, interligados pelo operador booleano “and”. Essa
estratégia de busca foi adotada para garantir que os artigos recuperados abordassem
simultaneamente os trés temas principais do estudo: testosterona, infertilidade e
hipogonadismo. A sele¢do dos artigos foi restringida ao periodo de 2020 a 2025, a fim
de garantir a atualidade dos dados. Foram incluidos artigos que investigaram a relacao
entre esses trés descritores, nos idiomas portugués e inglés. Apds a busca inicial, foram
encontrados um total de 156 artigos. A partir desse total, iniciou-se o processo de
exclusdo com base nos seguintes critérios: artigos duplicados, estudos que ndo
abordaram diretamente a relacdo entre testosterona, infertilidade e hipogonadismo e
artigos que nao estavam dentro do periodo de publicacdo estipulado (2020-2025). Apds
a aplicacdo dos critérios de exclusdo, 24 artigos foram considerados e desses ficaram 10

artigos para a analise final.

A andlise dos estudos selecionados foi realizada de forma qualitativa,

considerando as metodologias, populacdes e resultados apresentados, com o objetivo
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de identificar padrées e lacunas nas abordagens terapéuticas e diagndsticas
relacionadas a testosterona, infertilidade e hipogonadismo masculino. Essa metodologia
busca garantir a confiabilidade da pesquisa, baseando-se em fontes recentes e

relevantes para o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo evidenciou que a prevaléncia do hipogonadismo na populacdo
masculina é significativa, com uma incidéncia de 6% a 12,3% entre homens de 40 a 69
anos, ou seja, houve uma relacdo do impacto da diminuicdo dos niveis de testosterona
com o aumento da idade: O hipogonadismo de inicio tardio (LOH), o qual compromete
diversas funcGes essenciais para a qualidade de vida (Leandra Analia Freitas Negretto,
2024), refletindo no aumento da busca pela terapia de reposicao da testosterona (Kajal
Khodamoradi Ph.D 2021). Além do mais, doengas metabdlicas foram relacionadas ao
hipogonadismo, visto que 25% dos homens que sofrem de hipogonadismo
apresentavam também diabetes tipo 2. (Patricia C. Braga 2020). Outro dado é o
hipogonadismo relacionado a obesidade, pois quanto maior a gordura corporal, mais
aromatase, fazendo a conversdao dos andrégenos como a testosterona em estrogénio

(Manesh Kumar Panner Selvam 2023).

Além disso, a andlise dos dados revelou que o uso de HCG elevou efetivamente
os niveis de testosterona sérica de cerca de 250 ng/dL. Além disso, medicamentos como
clomifeno e tamoxifeno aumentaram as gonadotrofinas e melhoraram os parametros
de espermograma (SA) em homens oligospérmicos: que apresentam quantidade
reduzida de espermatozoides no sémem. Assim, esses medicamentos sdo utilizados para

preservar a fertilidade masculina (Jonathan Beilan, 2020).

Diante dos estudos analisados, um estudo retrospectivo publicado por Hsieh em
2013 demonstrou que as abordagens terapéuticas para melhorar a fertilidade masculina
podem variar conforme o tempo desejado para a gravidez. No estudo, 19 dos 26
pacientes foram tratados com testosterona injetavel e 7 com géis de testosterona

transdérmica. A terapia resultou em um aumento significativo nos niveis séricos de
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testosterona (de 207,2 para 1.055,5 ng/dL; p<0,0001) e de testosterona livre (de 8,1
para 20,4 pg/mL; p=0,02). Apesar disso, ndo houve alteragcbes nos parametros do
espermograma apds mais de 1 ano de acompanhamento e 9 homens conseguiram
engravidar suas parceiras (Jonathan Beilan, 2020). Os melhores resultados foram
observados com a interrupcdo da Terapia de Reposicdo de Testosterona (TTh) e o uso
de 3.000 Ul de HCG em dias alternados, associado ao citrato de clomifeno 25 mg oral
diariamente, para casais que desejavam concepc¢do em menos de 6 meses. Caso nao
houvesse resposta ao FSH, o clomifeno deveria ser substituido por 75 Ul de rhFSH (FSH
recombinante humano) em dias alternados. Para casais com desejo de engravidar em 6
a 12 meses, a manutencdo do TTh/AAS com 500 Ul de HCG em dias alternados e citrato
de clomifeno era indicada. Se o tempo de concepcao fosse superior a 12 meses, a terapia
deveria ser continuada e os parametros de fertilidade monitorados (Jonathan Beilan,
2020). Ja em outro estudo realizado por Bassel H. Al Wattar e outros 10 pesquisadores,
foram analisadas quatro opc¢des farmacoldgicas: citrato de clomifeno, tamoxifeno,
inibidores da aromatase, antioxidantes e suas combinag¢des. O uso do clomifeno foi
relevante para homens com infertilidade em comparacdao com outros tratamentos, mas
ndo se mostrou superior ao placebo. No entanto, o estudo concluiu que ndo ha
evidéncias suficientes para apoiar o uso rotineiro de clomifeno, tamoxifeno e inibidores
da aromatase, sendo necessarias mais pesquisas sobre sua eficacia e seguranca (Bassel
H. Al Wattar, 2024). Em suma, no contexto da infertilidade masculina, ainda ndo existem

certezas definitivas sobre os tratamentos clinicos (Paolo Facondo, 2022).

Embora o uso crescente de TTh e AAS seja observado, é importante ressaltar que
a administracdo exdgena de testosterona pode reduzir a testosterona intratesticular e
prejudicar a espermatogénese, propiciando a infertilidade (Arthur L. Burnett).
Portanto, é essencial que os homens que buscam esse tipo de tratamento recebam
cuidados adequados para preservar a fertilidade (Patricia C. Braga 2024). Somente com
mais estudos, sera possivel desenvolver intervengdes que ajudem a preservar a funcado
das células de Leydig e compreender as causas da diminuicdo da testosterona (Samuel

Garza, 2022).

Em sintese, mais pesquisas randomizadas e prospectivas sdo necessarias para

identificar os tratamentos mais eficazes durante e apds a TTh. Enquanto isso, homens
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que consideram a TTh e desejam preservar a fertilidade devem ser orientados e tratados

por profissionais especializados, cientes das complexidades envolvidas nessas terapias.

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, por meio de uma abordagem terapéutica individualizada e um
acompanhamento rigoroso, é possivel otimizar os resultados reprodutivos para homens
com hipogonadismo que desejam preservar sua fertilidade. Contudo, é essencial que os
profissionais estejam atentos as implicagdes reprodutivas durante o tratamento,
comunicando de forma clara as possiveis consequéncias, para oferecer as melhores
opc¢Oes para cada paciente. Adicionalmente, mais pesquisas sdo necessarias para
aprimorar as estratégias de preservacao da fertilidade e determinar as abordagens mais

eficazes e seguras para esses Casos.
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