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ANDRADE, E. C. Avaliação ecocardiográfica do índice de massa ventricular 

esquerda em crianças com hipospádia após estimulação hormonal com 

testosterona tópica  Um ensaio clínico controlado randomizado. Juiz de Fora 

(MG) 2017. 103 f. Tese (Pós-Graduação Stricto Sensu  Doutorado em Ciências da 

Saúde)  Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Medicina  Núcleo 

Interdisciplinar de Pesquisa em Urologia.  

RESUMO 

A testosterona é frequentemente utilizada no período pré-operatório da cirurgia nos 

casos de hipospádia grave. Estudos anteriores demonstraram a presença de 

receptores androgênicos em miócitos cardíacos que podem modular o fenótipo. O uso 

de doses suprafisiológicas de andrógenos pode levar à toxicidade no músculo 

cardíaco e, em alguns casos, à hipertrofia ventricular esquerda. Este ensaio clínico 

randomizado duplo-cego controlado visa avaliar o efeito do uso de testosterona tópica 

sobre o pênis no índice de massa ventricular esquerda em meninos com hipospádia. 

Foram incluídos meninos com hipospádia de 6 meses a 9 anos. Os meninos foram 

divididos em dois grupos: G1 - meninos que receberam creme de propionato de 

testosterona 1%, duas vezes ao dia, durante 30 dias e G2 - meninos que receberam 

creme placebo na mesma posologia. Todos os meninos foram submetidos à avaliação 

ecocardiográfica bidimensional para medir o índice de massa ventricular esquerda e 

a exame físico para avaliação da pressão arterial e do índice de massa corporal antes 

do tratamento, ao seu término e 60 dias após. Foram determinados os níveis de 

testosterona sérica, LH e FSH. Trinta e cinco meninos foram analisados, sendo 17 no 

G1 e 18 no G2. Não foram encontradas diferenças no índice de massa do ventrículo 

esquerdo (massa ventricular esquerda indexada pela área de superfície corporal) 

antes do tratamento. O índice de massa do ventrículo esquerdo foi de 59,21 ± 11,91 

g/m² em G1 e 55,12 ± 8,29 g/m² em G2 (p=0,244) ao final do tratamento e 61,13 ± 

11,69 g/m² em G1 e 62,84 ± 35,99 g/m² em G2 (p=0,852) 60 dias após. Os níveis 

séricos de testosterona foram 12 [7-80] ng/dL em G1 e 5 [5-7] ng/dL em G2 (p=0,018) 

ao final do tratamento e 10 [5-11] ng/dL em G1 e 5 (4-5) ng/dL em G2 (p=0,155), 60 

dias após. Houve um pequeno aumento na pressão arterial sistólica (PAS) ao final do 

tratamento (83,82 ± 7,18 mmHg) no grupo que recebeu testosterona (G1) comparado 



com o grupo que recebeu placebo (G2), 77,5 ± 6,69 mmHg (p=0,010). Após 60 dias, 

os níveis de PAS retornaram aos níveis basais em G1 (82,35 ± 5,62 mmHg) e em G2 

(81,38 ± 4,79 mmHg) (p=0,588). A testosterona tópica pode ser considerada segura 

no período pré-operatório de meninos com hipospádias sem risco de hipertrofia 

ventricular esquerda. Houve um aumento dos níveis de PAS durante o uso da 

testosterona, que foi transitório, retornando a níveis normais 60 dias após a suspensão 

da droga. 

 

Palavras-chave: Hipospádia. Testosterona. Hipertrofia Ventricular Esquerda. 

Segurança de Medicamentos. Crianças. 

  



ANDRADE, E. C. Echocardiographic evaluation of left ventricular mass index in 

children with hypospadias after hormonal stimulation with topical testosterone: 
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Stricto Sensu  Doutorado em Ciências da Saúde)  Universidade Federal de Juiz de 
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ABSTRACT 

Testosterone is often used in the preoperative period of surgery in cases of severe 

hypospadias. Previous studies have demonstrated the presence of androgen 

receptors in cardiac myocytes that can modulate the phenotype. The use of 

supraphysiological doses of androgens can lead to toxicity on the heart muscle and, in 

some cases, to left ventricular hypertrophy. This randomized double blind controlled 

clinical trial aims to evaluate the effect of topical testosterone on left ventricular mass 

index in boys with hypospadias. Boys with hypospadias aged 6 months to 9 years were 

included. Boys were divided into two groups: G1 - boys who received testosterone 

propionate 1% ointment twice a day for 30 days, and G2 - boys receiving placebo 

ointment in the same regimen. All boys were submitted to bidimensional 

echocardiographic evaluation to compare the left ventricular mass index, blood 

pressure, and body mass index before treatment, at its ending and 60 days later. 

Levels of serum testosterone, LH, and FSH were measured. Thirty-five boys were 

analyzed: 17 in G1 and 18 in G2. No differences were found in left ventricular mass 

index (left ventricular mass indexed by body surface area) prior to treatment. Left 

ventricular mass index was 59.21 ± 11.91 g/m² in G1 and 55.12 ± 8.29 g/m² in G2 

(p=0.244) at the end of the treatment and 61.13 ± 11.69 g/m² in G1 and 62.84 ± 35.99 

g/m² in G2 (p=0.852) 60 days later. Serum testosterone levels were 12[7-80] ng/dL in 

G1 and 5[5-7] ng/dL in G2 (p=0.018) at the end of the treatment of treatment and 10[5-

11] ng/dL in G1 and 5[4-5] ng/dL in G2 (p=0.155), 60 days later. There was a small 

increase in systolic blood pressure (SBP) at the end of the treatment (83.82 ± 7.18 

mmHg) in the group who receive testosterone (G1) compared with controls (G2), 77.5 

± 6.69 mmHg (p=0.010). Passing 60 days, SBP levels returned to basal levels in G1 

(82.35 ± 5.62 mmHg) and in G2 (81.38 ± 4.79 mmHg) (p=0.588). Topical testosterone 

can be considered safe in the preoperative period of boys with hypospadias with no 



risk of left ventricular hypertrophy. An increase in systolic blood pressure occurs while 

using testosterone but it is transitory, returning to normal levels 60 days after the 

discontinuation of the drug. 

Keywords: Hypospadias. Testosterone Left Ventricular Hypertrophy. Drug Safety. 

Children. 
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1. INTRODUÇÃO 

A hipospádia é um defeito envolvendo o desenvolvimento ventral do pênis, com 

formação incompleta da uretra, que leva à disposição do meato uretral numa posição 

mais proximal no pênis (BASKIN; EBBERS, 2006). Pode ser acompanhada de uma 

distribuição anormal do prepúcio e de uma curvatura ventral anormal do pênis 

(chordee) (BASKIN; EBBERS, 2006). Esta curvatura ocorre devido à presença de 

tecido fibroso, resquício do corpo esponjoso hipoplásico, na face ventral do pênis ou 

decorrência da desproporção dos corpos cavernosos (MACEDO JR; SROUGI, 1998). 

É uma das anomalias congênitas mais comuns do pênis, sendo a  segunda 

mais frequente em recém-nascidos masculinos, perdendo apenas para a criptorquidia 

(VAN DER HORST; DE WALL, 2017). Sua incidência, na América Latina, é de 5,2 

para 10.000 nascidos vivos (SPRINGER; VAN DEN HEIJKANT; BAUMANN, 2015).  

A hipospádia é um importante problema de saúde, devido à sua frequência e 

às possíveis complicações. Muitas vezes, nos casos mais graves, são necessárias 

cirurgias adicionais, representando um alto custo para o sistema de saúde (BOUTY et 

al., 2015). 

A correção da hipospádia é cirúrgica, podendo ser utilizadas várias técnicas 

operatórias (BASKIN; EBBERS, 2006). Com o objetivo de aumentar o prepúcio, o 

comprimento do pênis e a circunferência da glande, a testosterona tem sido usada no 

pré-operatório, com resultados nem sempre satisfatórios, mas podendo proporcionar 

melhores condições cirúrgicas e, consequentemente, diminuição das complicações e 

melhora dos resultados (NETTO et al., 2013). Entretanto, esses resultados não têm 

sido consistentes e a absorção da testosterona parece ser variável (LUO et al., 2003). 

Na década de 1970, a presença de receptores androgênicos foi observada em 

miócitos de ratos (KRIEG; SMITH; BARTSCH, 1978). Mais tarde, na década de 1990, 

eles foram encontrados em miócitos de várias espécies, incluindo seres humanos 

(crianças e adultos de ambos os sexos). A testosterona e a dihidrotestosterona (DHT), 

atuando sobre estes receptores, produzem uma resposta hipertrófica demonstrada 

por síntese proteica e secreção de hormônio natriurético (MARSH et al., 1998). 

Observou-se um comprometimento no remodelamento cardíaco em ratos com 

infarto agudo do miocárdio após o uso de doses supra fisiológicas de testosterona, 

com instalação de cardiomiopatia hipertrófica, dilatação ventricular esquerda e 

aumento da pressão arterial (FRANTZ et al., 2007). 



18 
 

A testosterona é o principal androgênio que se liga aos receptores do miocárdio 

sendo capaz de alterar a função cardíaca adaptativa frente ao exercício físico 

(SULLIVAN et al., 1998). Sullivan e colaboradores observaram aumento da massa 

ventricular esquerda e da espessura do septo interventricular (SIV) em halterofilistas 

usuários de esteroides exógenos. Além disso, verificou-se um aumento da frequência 

cardíaca, pressão arterial, espessura da parede ventricular esquerda, volumes 

diastólicos finais e diminuição da relação diâmetro ventricular para a massa corporal 

(SULLIVAN et al., 1998). 

Interrogou-se, a partir daí, o efeito da testosterona, aplicada na forma tópica, sobre 

o músculo cardíaco e a possibilidade de aumento da massa ventricular. O ecocardiograma 

tem sido um importante método para aferição da massa ventricular com as vantagens do 

seu baixo custo, de ser mais acessível e de sua boa tolerabilidade (ARMSTRONG, A; 

GIDDING, S; GJESDAL, O; WU, C; BLUEMKE, D; LIMA, 2012). No entanto, há várias 

formas de aferição da massa ventricular através da ecocardiografia (KATZ et al., 2010). 

No caso de crianças, outro fator a ser considerado, é a necessidade de correção para o 

tamanho corporal, pois a massa ventricular varia com o mesmo (KATZ et al., 2010). O 

cálculo mais frequentemente utilizado e recomendado pela American Society of 

Echocardiography (ASE) é o índice de massa ventricular esquerda indexada pela 

superfície corpórea (LOPEZ et al., 2010). 

Diante da escassez de estudos que avaliem o efeito da testosterona na faixa 

etária pediátrica, o objetivo principal deste ensaio clínico foi avaliar o efeito da 

testosterona tópica sobre o índice de massa ventricular esquerda em meninos com 

hipospádia. 

 



19 
 

2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1. DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA GENITURINÁRIO E DA 

GENITÁLIA EXTERNA 

A formação do sistema geniturinário e das glândulas adrenais está ligada a 

mecanismos hormonais e genéticos complexos que irão resultar na diferenciação 

sexual masculina. A primeira fase do desenvolvimento gonadal compreende a 

formação de uma gônada indiferenciada que é igual em indivíduos do sexo masculino 

e feminino. Na fase subsequente, ocorre a formação dos testículos ou ovários 

dependendo da expressão do gene SRY (sex-determing region Y), presente no 

cromossomo Y. A distinção morfológica entre um testículo e um ovário começa a 

ocorrer com o início da formação do cordão sexual sob efeito do gene SRY que 

contém o gene 9 (SOX9). Estes genes são necessários à diferenciação das células 

de Sertoli e ao desenvolvimento dos testículos (NISTAL et al., 2015). A Figura 1 

descreve as etapas até a diferenciação sexual masculina. 

Figura 1  Cascata hormonal que leva à diferenciação sexual masculina 

 
Fonte: A autora. 
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O terceiro estágio consiste na diferenciação da genitália externa e interna a 

partir das estruturas genitais comuns. No estágio indiferenciado de desenvolvimento 

do trato urogenital, há dois pares de ductos: os ductos de Wolf e os ductos de Muller. 

Os ductos de Wolf são de origem mesonéfrica. Esta origem denota a estreita relação 

entre o sistema reprodutor e urinário (NISTAL et al., 2015). 

A expressão do gene SRY no cromossomo Y leva a gônada indiferenciada a 

se desenvolver como um testículo. A partir daí, os testículos começam a secretar 

hormônio anti-mulleriano e testosterona. O hormônio anti-mulleriano leva à regressão 

dos ductos paramesonéfricos (ductos de Muller) e a testosterona converte os ductos 

mesonéfricos (ductos de Wolf) em estruturas masculinas (epidídimo, vasos deferentes 

e vesículas seminais) (OSTRER, 2014). 

Portanto, na ausência do cromossomo Y, o testículo não se desenvolve e o 

ducto de Wolf regride. Além disto, os ductos de Muller desenvolvem-se como trompas 

de Falópio, útero e dois terços superiores da vagina como visto na Figura 2 (OSTRER, 

2014). 

Figura 2  Desenvolvimento da genitália interna a partir das estruturas genitais 
comuns 

 
HAM: Hormônio anti-Mülleriano. 

Fonte: Adaptado de Ostrer, 2014. 
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Para que ocorra diferenciação para fenótipo masculino, é necessária a 

presença da testosterona, da 5-alfa-dihidrotestosterona (5- -DHT) e da substância 

inibidora de Mueller (Mueller inhibiting substance) (MACEDO JR; SROUGI, 1998).  A 

testosterona é produzida pelas células de Leydig, nos testículos fetais, através da 

ação de enzimas esteroidogênicas, a partir do colesterol. Os principais reguladores 

da estabilização celular das células de Leydig são a beta-gonadotrofina coriônica 

humana ( -HCG) placentária e o hormônio luteinizante (LH) pituitário fetal (REY; 

GRINSPON, 2011).  

Durante o primeiro trimestre de gestação, a ação do eixo hipotálamo-pituitário 

fetal ainda não ocorre e, portanto, a ação do HCG é essencial. A testosterona é 

convertida em DHT pela ação da 5-alfa redutase. A DHT possui maior afinidade de 

ligação ao receptor androgênico do que a testosterona nos órgãos alvo, sendo a DHT, 

o principal hormônio responsável pela virilização (diferenciação) do seio urogenital e 

da genitália externa (REY; GRINSPON, 2011).  

O seio urogenital dará origem à bexiga, uretra e próstata no sexo masculino. 

Os brotos prostáticos crescem em cordões formando a glândula prostática. Parte do 

seio urogenital cercado por tecido prostático dará origem à uretra prostática. A porção 

pélvica e fálica do seio urogenital formará a uretra membranosa e a porção proximal 

da uretra peniana (REY; GRINSPON, 2011).  

Por volta de seis semanas de gestação, o tubérculo genital se desenvolve 

anteriormente ao seio urogenital. A membrana urogenital está limitada lateralmente 

pelas elevações genitais externas e interiormente pelas dobras uretrais 

(STOKOWSKI, 2004). O primeiro sinal de virilização a ocorrer é o alongamento da 

distância anogenital  (REY; GRINSPON, 2011). A seguir, ocorre alongamento do falo, 

formação da uretra peniana e desenvolvimento do prepúcio (BASKIN; EBBERS, 

2006).   

Através da fusão dos bordos medianos das pregas uretrais endodérmicas, 

ocorre a formação da uretra peniana. Esta fusão ocorre primeiro da região proximal 

indo depois em direção a região distal. Para formar o prepúcio, as bordas 

ectodérmicas então se fundem sobre a uretra (LEUNG; ROBSON, 2007). 

Anteriormente, considerava-se que a uretra glandar era formada a partir da 

invaginação de tecido ectodérmico que migrava através da glande para alcançar a 

uretra proximal. Estudos recentes sugerem que toda a uretra é formada pela extensão 

e fusão do sulco uretral endodérmico (STOKOWSKI, 2004), ou seja, o epitélio de toda 
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uretra é originado do seio urogenital (BASKIN; EBBERS, 2006) (Figura 3). Quando 

não ocorre a fusão das pregas uretrais endodérmicas, há o aparecimento da 

hipospádia (LEUNG; ROBSON, 2007). 

Quando a hipófise fetal passa a assumir o controle da produção de LH, os 

níveis de testosterona começam a diminuir (REY; GRINSPON, 2011). 

Figura 3  Embriologia da uretra peniana  

 
A - Estágio indiferenciado; B - Fusão das pregas genitais da porção posterior para anterior; C  
Fechamento da pele do eixo peniano, deixando para trás a rafe mediana do pênis; D  Visão seccional 
da uretra peniana, sugerindo dois possíveis mecanismos de desenvolvimento da uretra. 

Fonte: Adaptado de Stokowski, 2004. 

2.2. HIPOSPÁDIA 

Na hipospádia, ocorre uma hipoplasia dos tecidos da porção ventral do pênis, 

que se apresenta como uma formação triangular, em que a divisão do corpo 

esponjoso localiza-se no topo do triangulo, os lados são representados pelos dois 

pilares atróficos do próprio corpo esponjoso e cuja base é a própria glande. No centro 

do triângulo, está a glande aberta, a placa uretral ectópica encontra-se entre o meato 

uretral e o ápice da glande, além do meato uretral ectópico e um segmento de uretra 

atrésica (MOURIQUAND; MURE, 2004) (Figura 4). 
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Figura 4  Anatomia do pênis hipospádico 

 
Fonte:  Mouriquand e Mure (2004) modificado por Paiva (2017). 

As taxas de prevalência de hipospádia variam muito, nas mais diversas regiões 

do mundo, e muitos dados são contraditórios, principalmente porque não há uma 

padronização no cálculo destas taxas (SPRINGER; VAN DEN HEIJKANT; 

BAUMANN, 2015). Dados publicados, a partir do ano 2000, mostram taxas de 0,7 a 

42 por 10.000 nascidos vivos (SPRINGER; VAN DEN HEIJKANT; BAUMANN, 2015). 

Estudo de coorte, realizado na província de Nova Escócia (Canadá), mostrou que, por 

um período de 26 anos (1988-2013), a prevalência de hipospádia foi estável, em uma 

área de população geneticamente estável, e com baixas taxas de migração, revelando 

resultados diferentes de outros estudos que encontraram um aumento da prevalência 

de anomalias congênitas genito-urinárias mediadas por hormônios (LANE et al., 

2017). 

A observação do aumento da prevalência de casos de hipospádia tende a estar 

localizada em determinadas regiões e limitada a períodos de tempo. Portanto, não 

devemos afirmar que este aumento seja generalizado (CARMICHAEL; SHAW; 

LAMMER, 2012). 

2.2.1. Causas das hipospádias 

A maioria dos casos de hipospádia são de causa idiopática, sendo que menos 

de 5% do total de casos de hipospádia podem ser explicados por alguma 

anormalidade no metabolismo de andrógenos (deficiência tipo II da 5-alfa-redutase), 
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defeitos nos receptores de andrógenos ou defeitos genéticos. A maioria dos casos 

não  tem uma causa definida (BASKIN; EBBERS, 2006).  

A hipospádia, na maioria das vezes, é uma alteração isolada devido ao fato de 

as necessidades de androgênios para a formação da genitália externa serem maiores 

do que para a formação da genitália interna (MACEDO JR; SROUGI, 1998). 

A causa da hipospádia é geralmente multifatorial (Boudaoud et al., 2016). 

Estudos em meninos com hipospádia proximal mostraram uma alta incidência de 

deficiência de 3-beta-hidroxiesteróide-desidrogenase e 17, 20-liase (AARONSON; 

CAKMAK; KEY, 1997). 

Durante a vida intra-uterina, para que ocorra o correto fechamento da uretra, é 

necessária a conversão da testosterona em DHT pela enzima 5-alfa-redutase tipo II, 

além da ligação da DHT ao receptor de androgênio nuclear e, posteriormente, a ação 

do receptor de andrógenos (AR) (CARMICHAEL; SHAW; LAMMER, 2012). O 

fechamento incompleto da uretra, durante a embriogênese leva ao posicionamento da 

abertura da uretra na face ventral do pênis (VAN DER HORST; DE WALL, 2017). 

Uma deficiência de testosterona, durante a fase de formação da uretra, entre a 

nona e a décima terceira semana de gestação, leva ao aparecimento da hipospádia 

(MACEDO JR; SROUGI, 1998). 

Exposições que interferem na síntese de andrógenos e estrogênios e nas vias 

de sinalização, durante a diferenciação sexual, induzem experimentalmente a 

ocorrência de hipospádia. Estes agentes indutores podem ser antagonistas de 

receptores de andrógenos, inibidores da 5-alfa-redutase e inibidores de enzimas 

envolvidos na síntese de hormônios esteroides (CARMICHAEL; SHAW; LAMMER, 

2012). 

A interferência de produtos químicos na gênese da hipospádia tem sido 

amplamente divulgada. Estudos experimentais sugerem que a exposição a agentes 

disruptores endócrinos contribuem para sua etiologia. No entanto, estudos 

observacionais não esclarecem sobre quais agentes ambientais contribuem 

verdadeiramente. Os disruptores endócrinos são substâncias exógenas que 

interferem nos hormônios (CARMICHAEL; SHAW; LAMMER, 2012). 
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2.2.2. Tipos de hipospádia 

A abertura ectópica da uretra pode ser glandar (localizada próxima à 

extremidade da glande), coronal, subcoronal, peniana, escrotal ou perineal (BASKIN; 

EBBERS, 2006). Classifica-se a hipospádia baseada na posição do meato uretral. 

Quando este é glandar, coronal ou peniano anterior, classificamos como hipospádia 

anterior, que ocorre em 70% dos casos; quando está localizado na porção média do 

pênis, hipospádia média (10%) e quando na região peniana posterior, penoescrotal e 

perineal, hipospádia posterior (20%) (MACEDO JR; SROUGI, 1998) (Figura 5). 

A classificação da hipospádia, baseada apenas na localização do meato 

uretral, apesar de ser a mais utilizada, não é suficiente para avaliar a gravidade da 

hipospádia, pois não leva em consideração a quantidade de displasia tecidual.  

Devemos levar em conta o tamanho do pênis, da glande, da placa uretral, o nível da 

divisão do corpo esponjoso, a presença de uma curvatura, a posição do escroto e a 

presença de outras anomalias que irão repercutir no resultado da correção cirúrgica 

(VAN DER HORST; DE WALL, 2017).   

As formas proximais de hipospádia são consideradas mais complexas e devem 

ser avaliadas a fim de excluir distúrbios de diferenciação sexual principalmente na 

presença de criptorquidia concomitante, unilateral ou bilateral (VAN DER HORST; DE 

WALL, 2017).   
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Figura 5  Classificação de hipospádias baseada na posição pré-operatória do 
meato 

 
Fonte: Adaptado de Van Der Horst e De Wall (2017). 

2.2.3. Tratamento da hipospádia 

A hipospádia deve ser tratada unicamente através de procedimento cirúrgico. 

Existem mais de 300 técnicas descritas (BASKIN; EBBERS, 2006). O resultado 

cirúrgico depende principalmente da habilidade do cirurgião e da disponibilidade de 

tecido apropriado (VAN DER HORST; DE WALL, 2017). A escolha da técnica depende 

da qualidade da pele, do tecido esponjoso do meato uretral anormal (BASKIN; 

EBBERS, 2006) e do grau de curvatura peniana ventral. 

O tratamento cirúrgico tem por objetivos: a reconstrução do pênis, colocação 

do mesmo em linha reta com o meato uretral, na parte terminal da glande, e 

possibilidade de um coito normal (BASKIN; EBBERS, 2006). 

Atualmente, a cirurgia corretiva de hipospádia deve ser realizada, 

preferencialmente, entre 6 e 12 meses de idade, com o objetivo de atingir melhor 

resultado estético e funcional, mas pode ser realizada em qualquer idade (KASS; 

KOGAN, 1996). O resultado pós-cirúrgico é bom em relação à estética e à função 

sexual. Nos casos mais graves, às vezes, são necessárias cirurgias adicionais 

(BOUTY et al., 2015). As complicações mais frequentes são: fístulas e estenoses 

(AULAGNE et al., 2010). Podem ocorrer ainda resultados não satisfatórios em relação 
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aos aspectos funcionais e estéticos que irão afetar a função urinária e sexual (BOUTY 

et al., 2015). 

2.3. TESTOSTERONA 

A testosterona é o mais importante hormônio sexual masculino, sendo um 

esteroide androgênio que desempenha um papel importante no desenvolvimento dos 

tecidos reprodutivos masculinos (AYAZ; HOWLETT, 2015). 

O termo androgênio é utilizado para definir qualquer composto que influencia, 

primariamente, o crescimento e desenvolvimento do sistema reprodutor masculino, 

seja ele natural ou sintético (TOSTES et al., 2016). Vários são os exemplos de 

androgênios: androstenediona, 5- -DHT, deidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de 

deidroepiandrosterona. Entre os androgênios sintéticos podemos citar: cipionato de 

testosterona, decanoato, undecanoato, enantato, propionato, heptalato, caproato, 

fenilpropionato, isocaproato e acetato (TOSTES et al., 2016). 

A testosterona desempenha múltiplos papéis desde a vida intrauterina até a 

idade adulta (BAIN, 2007). Seu principal papel é o de desenvolvimento de tecidos 

reprodutivos masculinos, sendo encontrado em mamíferos, répteis, pássaros e outros 

vertebrados. Em homens, a testosterona também é responsável pelo 

desenvolvimento das características sexuais secundárias e pelo crescimento de pelos 

corporais (TOSTES et al., 2016). 

A maior parte da testosterona é produzida nos testículos (cerca de 95%) e 

secretada pelas células de Leydig, após uma série de reações enzimáticas, utilizando 

moléculas de colesterol (TOSTES et al., 2016). A testosterona também pode ser 

produzida pelo tecido adiposo e ósseo (AYAZ; HOWLETT, 2015). O restante é 

secretado pela zona reticular das glândulas adrenais (TOSTES et al., 2016). 

Os homens produzem cerca de 10 vezes mais testosterona que as mulheres 

da mesma idade (TOSTES et al., 2016). No entanto, os níveis séricos diminuem, a 

partir de 40 anos, cerca de 1,6 % ao ano (AYAZ; HOWLETT, 2015). Isto é causado 

pela diminuição da capacidade das células de Leydig em responder ao estímulo de 

LH para produzir testosterona (AYAZ; HOWLETT, 2015). Com o passar dos anos, 

ocorre uma atenuação da via adenosina 3',5'-monofosfato cíclico/proteinoquinase A 

(AMPc/PKA) levando a um menor transporte de colesterol para o interior da 

mitocôndria e uma redução da produção de enzimas esteroidogênicas (MIDZAK et al., 
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2009). Como resultado deste processo, a quantidade de testosterona disponível, para 

interagir com os receptores androgênicos, fica diminuída (AYAZ; HOWLETT, 2015). 

Outro hormônio importante no desenvolvimento sexual masculino é a DHT. 

Durante o desenvolvimento embrionário, ele é responsável pela diferenciação do 

pênis, escroto e próstata; durante a puberdade, pela sua maturação e na idade adulta, 

pela sua manutenção (TOSTES et al., 2016). 

A biossíntese da testosterona é controlada pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-

gonadal (BORST; MULLIGAN, 2007) (Figura 6). 

Inicialmente, o hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), que é secretado 

pelos neurônios hipotalâmicos (HERBISON et al., 2008), liga-se a receptores na 

hipófise anterior e estimula a síntese e secreção do LH para a circulação (BORST; 

MULLIGAN, 2007). A seguir, o LH se liga a receptores de LH nos testículos, mais 

especificamente nas células de Leydig, e estimula a proteína G a ativar a via 

AMPc/PKA. Isto permite o transporte do colesterol para a mitocôndria e eleva a 

ativação da transcrição de enzimas de codificação de genes que estão envolvidas na 

biossíntese da testosterona (AYAZ; HOWLETT, 2015). 

A proteína G é um fator importante neste processo, pois, intermedia a 

sinalização, através da ativação de seu receptor, que leva a uma resposta por 

intermédio de moléculas efetoras (neste caso, a enzima adenil ciclase) resultando no 

surgimento de um segundo mensageiro (AMPc). Devemos ressaltar o importante 

papel da proteína G como intermediadora em vários processos e também sua 

importância no surgimento de diversas doenças, tais como endocrinopatias, quando 

na presença de mutações em seus receptores (HAUACHE, 2001). 

Os níveis de testosterona sofrem uma regulação hormonal rigorosa. Na 

presença de níveis altos de testosterona no sangue, ocorre um feedback negativo, 

que impede a liberação de GnRH e LH. Inversamente, nas células de Leydig, o 

colesterol é transportado para o interior da membrana mitocondrial quando os níveis 

de testosterona estão baixos (AYAZ; HOWLETT, 2015). A conversão de colesterol em 

pregnenolona é a reação limitante na produção de hormônios esteroides (AYAZ; 

HOWLETT, 2015). 

Quando a pregnenolona é formada, ela se difunde para o retículo 

endoplasmático, no qual a biossíntese da testosterona irá seguir duas vias (4  e 5 ) 
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que terão como produtos finais a DHT e o androstenediol, respectivamente nas vias 

4  e 5  (AYAZ; HOWLETT, 2015). 

Na via 4 , a 3 -hydroxiesteroide-desidrogenase (HSD3 ) converte a 

pregnenolona em progesterona. Esta será convertida em 17- -hidroxiprogesterona 

pela enzima CYP17A1, através de uma reação de hidroxilação e a seguir para 

androstenediona por uma reação de lise. Posteriormente, a androstenediona será 

convertida em testosterona pela 17- -hydroxiesteroide-desidrogenase-3 (HSD17 3) 

(AYAZ; HOWLETT, 2015). 

Na via 5 , a pregnenolona é convertida em 17- -hidroxi-pregnenolona pela 

enzima CYP17A1, através de uma reação de hidroxilação, seguida de uma reação de 

lise que faz surgir a DHEA (MILLER; AUCHUS, 2011). 

A DHEA é então convertida em androstenediona pela 3- -hydroxiesteroide-

desidrogenase (HSD3 ). Ao final, a HSD17 3 converte a androstenediona em 

testosterona. A  HSD17 3 também converte a DHEA em androstenediol que depois é 

convertido em testosterona pela HSD3  (MILLER; AUCHUS, 2011). 

Cerca de 7% da testosterona, através da ação da enzima 5- -redutase, é 

reduzida a DHT, nos órgãos sexuais e folículos pilosos. Cerca de 0,5% é convertido 

em estradiol pela enzima aromatase (CYP19A1) no cérebro, fígado, tecidos adiposo 

e cardiovascular (TOSTES et al., 2016). 
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Figura 6  Principais vias da biossíntese da testosterona 

 

FFA  ácidos graxos livres; GnRH  hormônio liberador de gonadotrofina; LH  hormônio luteinizante; 
AC  enzima adenil ciclase; G   proteína G; cAMP  adenosina monofosfato ciclíco; ATP  adenosina 
trifosfato ciclíco; PKA  proteinoquinase A; StAR  proteína reguladora aguda esteroidogênica; 
CYP11A1  enzima CYP11A1; CYP17A1  enzima CYP17A1; HSD3   enzima 3- -hydroxiesteroide-
desidrogenase; HSD17 3  enzima 17- -hydroxiesteroide-desidrogenase-3; DHT  di-
hidrotestosterona. 

Fonte: Adaptado de Ayaz e Howlett (2015). 

A DHT é considerada mais potente que a testosterona devido ao fato do seu 

receptor androgênico ter uma afinidade de ligação 15 vezes maior que o da 

testosterona. Apesar de ser biologicamente mais ativa, a DHT circula com níveis 

séricos relativamente mais baixos, sendo a testosterona o esteroide sexual mais 

comum na circulação em homens (TOSTES et al., 2016). 
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Os principais androgênios (testosterona e DHT) deixam as células de Leydig 

por transporte passivo para cair na circulação, na qual a maior parte se liga à globulina 

ligadora de hormônios sexuais e/ou à albumina, mas pequena parte irá circular como 

androgênio livre (AYAZ; HOWLETT, 2015). 

Nas células de Leydig, uma pequena parte da testosterona é convertida em 

estrogênio primário, 17- -estradiol, pela aromatase (AYAZ; HOWLETT, 2015). Esta 

enzima está presente também em outros locais como no fígado e nos tecidos adiposo, 

ósseo e cerebral em homens e mulheres (TOSTES et al., 2016). 

A expressão especificamente cardíaca da aromatase foi demonstrada nas 

células cardíacas de ratos masculinos adultos (BELL et al., 2011). 

Na presença de obesidade, a conversão da testosterona circulante em 17- -

estradiol pela via da aromatase, pode elevar os níveis de estradiol. Além disso, alguns 

esteroides anabolizantes (decanoato de nandrolone, fenpropionato de nandrolone) 

podem ser aromatizados para estradiol (AYAZ; HOWLETT, 2015). Portanto, os efeitos 

da suplementação da testosterona, com derivados que podem ser aromatizados, 

podem ser realmente resultantes em parte da ação do estradiol ao invés do 

androgênio (BROUILLETTE et al., 2005; BROUILLETTE; TRÉPANIER-BOULAY; 

FISET, 2003; PHAM et al., 2002). Devido a este fato, alguns estudos idealizados para 

avaliar a ação dos androgênios no sistema cardiovascular usam DHT não 

aromatizável  ao invés de testosterona e seus derivados (AYAZ; HOWLETT, 2015). 

A testosterona exerce seus efeitos fisiológicos através de uma via genômica 

que é mediada por receptores androgênicos citosólicos clássicos (MAGEE et al., 

2006). Entretanto, uma via não genômica também tem sido estudada 

(MENDELSOHN; KARAS, 2005). Os efeitos não genômicos tem sido considerados 

mais rápidos em relação aos efeitos genômicos (PAPAMITSOU et al., 2011). A 

testosterona utiliza receptores de membrana para induzir seus efeitos não genômicos 

(TOSTES et al., 2016). 

Os efeitos genômicos ou clássicos modulam a transcrição gênica e a síntese 

proteica e dependem da ligação com receptores androgênicos citosólicos. Os efeitos 

não genômicos podem ocorrer mesmo quando os androgênios estão impedidos de 

entrar na célula. Não requerem a associação com receptores androgênicos citosólicos 

e são insensíveis à inibição da síntese de ácido ribonucleico (RNA) e proteína. Os 

efeitos não genômicos envolvem a ativação de várias vias sinalizadoras, incluindo 
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cálcio, óxido nítrico, PKA, proteína quinase C (PKC) e proteíno-quinases ativadas por 

mitógenos (MAPK) (TOSTES 2016). 

2.3.1. Uso da testosterona no pré-operatório da cirurgia corretiva de hipospádia 

A ação da testosterona no pré-operatório da hipospádia foi estudada por vários 

autores (BASTOS et al., 2011; CHALAPATHI et al., 2003; GORDUZA et al., 2011; 

NERLI et al., 2009). Com a finalidade de obter melhores resultados cirúrgicos, pode 

ser indicado o uso pré-operatório da testosterona (CHALAPATHI et al., 2003), devido 

à capacidade de atuar no aumento do tamanho do pênis (NERLI et al., 2009), da 

circunferência da glande e à melhora da vascularização do prepúcio (SNODGRASS 

et al., 2011).  

Tem indicação na presença de glande menor que 14 mm (SNODGRASS et al., 

2014), nas hipospádias proximais (LUO et al., 2003), na presença de micropênis 

(CHALAPATHI et al., 2003) e nos casos de pacientes já submetidos a várias 

intervenções cirúrgicas (WRIGHT et al., 2013). A Figura 7 mostra algumas das 

indicações do uso de testosterona no pré-operatório da cirurgia de hipospádia. 

Figura 7  Principais indicações da testosterona no pré-operatório da cirurgia de 
hipospádia 

  
Fonte: A autora. 
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Pode ser aplicada de forma tópica ou intramuscular (CHALAPATHI et al., 2003). 

No entanto, não há um consenso em relação à dose, ao tempo de uso, à via de 

administração e, por fim, de que seu uso melhore realmente os resultados cirúrgicos 

(MALIK; LIU, 2014).  

Um estudo histológico avaliou, através de marcação para o Fator de Von 

Willebrand, o número e a densidade de volume dos vasos sanguíneos em prepúcios 

tratados com aplicação tópica de propionato de testosterona a 1% antes da cirurgia 

de hipospádia. O grupo tratado com testosterona apresentou aumento do número 

absoluto de vasos sanguíneos e aumento da densidade volêmica comparado com o 

grupo que não recebeu hormônio, concluindo que houve neovascularização em 

números absolutos e em densidade volumétrica, melhorando as condições dos 

tecidos e as condições cirúrgicas. O aumento da vascularização diminui a formação 

de tecido fibroso e de inflamação e melhora a cicatrização (BASTOS et al., 2011).  

No entanto, também foram observados alguns efeitos prejudiciais como uma 

maior taxa de complicações, aumento do risco de sangramento intra-operatório, 

efeitos transitórios no humor, aumento das ereções, crescimento de pelos pubianos 

(GORDUZA et al., 2011; MALIK; LIU, 2014) e escurecimento da pele (PAIVA et al., 

2016). Na  

Figura 8 observamos os principais efeitos positivos e negativos do uso da 

testosterona no pré-operatório da cirurgia de hipospádia. 
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Figura 8  Principais efeitos do uso da testosterona no pré-operatório da cirurgia de 
hipospádia 

 
Fonte: A autora. 

Diante da necessidade de mais estudos para verificar a eficácia do uso da 

testosterona tópica na biometria do pênis hipospádico, Paiva e colaboradores (2016) 

realizaram um ensaio clínico randomizado e verificaram o aumento do tamanho do 

pênis, tanto no seu comprimento quanto no diâmetro e, também, no diâmentro da 

glande. Além disso, observaram que os efeitos adversos, tais como, aumento dos 

pelos pubianos, escurecimento da pele da região genital, foram transitórios, 

comprovando a eficácia do uso da testosterona no pré-operatório da hipospádia 

(PAIVA et al., 2016). 

2.3.2. Uso da gonadotrofina coriônica no pré-operatório da cirurgia corretiva de 

hipospádia 

A HCG tem sido utilizada como uma alternativa de terapia hormonal com a 

finalidade de melhoria das condições cirúrgicas na correção das hipospádias (MALIK; 

LIU, 2014), além de estimular a descida dos testículos nos casos de criptorquidia 

(PIRGON et al., 2009). 
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Um ensaio clínico com meninos portadores de criptorquidia, que fizeram uso 

de HCG, mostrou um aumento da massa ventricular esquerda em relação ao grupo 

controle. A HCG age de forma semelhante ao LH e estimula as células de Leydig a 

produzir androgênios (PIRGON et al., 2009). 

2.3.3. Receptores de testosterona no coração 

Em 1978, estudos em ratos demonstraram a presença de receptores 

androgênicos específicos no citosol do tecido cardíaco, além de uma alta atividade da 

enzima 3-alfa-hidroxiesteróide-desidrogenase e uma atividade da 5-alfa-redutase 

ausente. Esses dados resultaram na observação de uma alta concentração de 

testosterona no tecido muscular cardíaco (KRIEG; SMITH; BARTSCH, 1978). 

Na tentativa de confrontar o grau de responsividade do tecido muscular 

cardíaco aos androgênios em relação a outros órgãos alvo comparou-se as 

quantidades de receptores citosólicos para androgênios e os diferentes níveis de 

atividade da 5-alfa-redutase. A próstata, no topo da hierarquia androgênica, possui 

uma grande quantidade de receptores disponíveis e uma alta atividade da 5-alfa-

redutase, permitindo a conversão da testosterona em DHT, que possui uma maior 

afinidade pelo receptor. O músculo cardíaco do rato possui uma menor quantidade de 

receptores androgênicos, quando comparado ao tecido muscular esquelético, além 

da ausência da 5-alfa-redutase, resultando na maior concentração de testosterona e 

não da DHT. Enquanto na próstata, a maior concentração de DHT, pode ser explicada 

pela presença de receptores androgênicos e pela alta concentração de 5-alfa-

redutase. Desta forma, o músculo cardíaco pode estar localizado próximo ao tecido 

muscular esquelético na hierarquia androgênica, mas parece estar ainda mais 

protegido da ação da DHT, por apresentar uma maior atividade da 3-alfa-

hidroxiesteroide-desidrogenase, levando a maior concentração da 3-alfa-diol no 

coração (KRIEG; SMITH; BARTSCH, 1978). 

 Marsh e colaboradores demonstraram que tecidos cardíacos de mamíferos de 

várias espécies, incluindo humanos, expressam o gene codificador do receptor 

androgênico e que estes podem mediar uma resposta hipertrófica significativa, 

diretamente nos miócitos cardíacos (MARSH et al., 1998). Demonstraram, pela 

primeira vez, que tanto a testosterona quanto a DHT produzem uma resposta 

hipertrófica por ação direta nas células musculares cardíacas, através do aumento da 
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incorporação de aminoácido à proteína. As células musculares cardíacas permitem a 

modulação direta pelos androgênios de forma independente de condições 

hemodinâmicas, da pré e pós-carga ventricular ou de outras alterações neuro-

hormonais. A secreção de peptídeo natriurético atrial (ANP) esteve aumentada na 

presença de DHT, mas não na presença de testosterona. Isto sugere que possam 

existir formas de receptores para DHT e testosterona distintas no coração com 

funções compartilhadas e outras específicas na transcrição de genes (MARSH et al., 

1998).  

2.3.4. Demais usos da testosterona 

A testosterona e seus andrógenos relacionados possuem efeitos anabólicos e 

androgênicos significativos. A testosterona tem sido usada com a finalidade de terapia 

de reposição hormonal, tratamento de infertilidade e disfunção da libido e ainda como 

um agente anti-envelhecimento desde sua descoberta (HEUTLING; LEHNERT, 2008; 

PAYNE; KOTWINSKI; MONTGOMERY, 2004). 

No hipogonadismo clássico, a produção de testosterona está, geralmente, 

abaixo do limite inferior da normalidade e os pacientes são altamente sintomáticos. 

Ocorrem sintomas relacionados aos diversos sistemas, nos quais a ação da 

testosterona é importante (BAIN, 2007). Os sintomas mais frequentes são fraqueza, 

fadiga, letargia, alterações de humor (distimia, depressão, irritabilidade), diminuição 

da libido, diminuição da função erétil, diminuição de pelos pubianos, axilares e faciais, 

insônia, dentre outros (BAIN, 2007). 

 O hipogonadismo pode ser primário ou secundário. O hipogonadismo primário 

decorre devido a causas testiculares e cursa com níveis de LH e hormônio folículo 

estimulante (FSH) elevados. Pode ser devido a castração, trauma testicular, orquite, 

quimioterapia, radioterapia nos testículos (BAIN, 2007). O hipogonadismo secundário 

é devido a causas hipotalâmicas e/ou hipofisárias e cursa com LH e FSH baixos. Pode 

ocorrer, secundariamente, a uma insuficiência de GnRH (idiopática ou Síndrome de 

Kallmann, tumor de hipófise ou de hipotálamo, hiperprolactinemia, cirurgia na hipófise) 

(BAIN, 2007). 

Em homens idosos, os níveis baixos de testosterona resultam em 

comprometimento de funções fisiológicas, tais como, metabolismo ósseo, massa 

muscular, função cognitiva, libido, função erétil. Além de estar associado com 
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alterações fisiopatológicas como síndromes metabólicas, diabetes, obesidade, 

resistência insulínica e doença autoimune (BAIN, 2007). 

A deficiência de testosterona também está ligada ao aumento da mortalidade 

devido a todas as causas e/ou a doença cardiovascular em diferentes grupos de 

pacientes com infarto do miocárdio, doença coronariana, diabetes, doença renal e a 

pacientes referenciados para a realização de angiografia coronariana. Além da 

associação entre níveis baixos de testosterona e doença arterial coronariana, há 

evidência de que níveis baixos de testosterona também estão  associados com a 

severidade da doença coronariana (TOSTES et al., 2016). 

Vários pequenos estudos clínicos com a testosterona indicaram melhora dos 

sintomas de hipogonadismo com a terapia de reposição hormonal com testosterona 

em homens idosos. Foi observado ganho de massa muscular, densidade óssea, 

libido, função erétil, humor, motivação e senso geral de bem estar, além de melhora 

da resistência insulínica e da capacidade de exercer atividade física (BAIN, 2007; 

BORST et al., 2014).  

No entanto, existem preocupações quanto ao uso da testosterona a longo 

prazo, principalmente em relação ao sistema cardiovascular e ao potencial para 

estimular o desenvolvimento de câncer de próstata (BAIN, 2007).  

Metanálise, realizada em 2010, demonstrou a ocorrência de três eventos 

adversos relacionados à terapia de reposição com testosterona (TRT): policitemia, 

aumento do número de eventos relacionados à próstata e pequena redução dos níveis 

de HDL-colesterol (FERNANDEZ-BALSELLS et al., 2010). Foram considerados, como 

eventos relacionados à próstata, a incidência combinada de aumento do antígeno 

prostático específico (PSA), necessidade de biópsia prostática após realização de 

toque retal, aumento de sintomas urinários e de câncer de próstata (CALOF et al., 

2005). Nenhuma evidência de que a TRT aumenta a incidência de câncer de próstata, 

quando considerada como desfecho independente, foi observada nesta metanálise 

(CALOF et al., 2005). Entretanto, o risco cardiovascular com a TRT é inconclusivo 

(BORST et al., 2014; FERNANDEZ-BALSELLS et al., 2010; HADDAD et al., 2007). 

Foi observada uma elevada incidência de eventos cardiovasculares em 

pacientes que receberam TRT (21%) comparados com placebo (5%), em um ensaio 

clínico controlado, utilizando testosterona gel, por 6 meses, em comparação com 

placebo (BASARIA et al., 2010). 
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Uma metanálise, realizada em 2012, mostrou um número significativamente 

maior de eventos cardiovasculares no grupo que recebeu testosterona, em 

comparação com o grupo que recebeu placebo. Além disso, foi relatada uma 

subnotificação de eventos cardiovasculares em estudos financiados pela indústria 

farmacêutica (XU et al., 2013). No entanto, este estudo foi criticado por Shuster, Guo 

e Skyler (2012) por não ter utilizado métodos estatísticos adequados (SHUSTER; 

GUO; SKYLER, 2012). 

Corona e colaboradores (2014) não observaram nenhuma evidência de risco 

cardiovascular, mas os critérios de inclusão utilizados foram menos rigorosos 

(CORONA et al., 2014). 

Contrariamente aos estudos citados acima, que indicam que a TRT possa estar 

associada (FINKLE et al., 2014; VIGEN et al., 2013) ao aumento de eventos 

cardiovasculares ou que possa causar tais eventos (BASARIA et al., 2010; XU et al., 

2013), um grande número de estudos relatam efeitos cardiovasculares benéficos com 

níveis séricos adequados de testosterona e TRT (BORST et al., 2014). 

Estas observações, aparentemente divergentes, talvez possam ser explicadas 

pela variação do risco/benefício cardiovascular encontrado com as diferentes vias de 

administração da TRT (BORST et al., 2014).  

A testosterona pode ser administrada por injeção intramuscular de ésteres de 

longa duração; por via transdérmica, através de gel ou adesivo e, por via oral, como 

undecanoato de testosterona. As diversas vias de administração estão associadas 

com diferentes doses, diferenças no ciclo de elevação do androgênio na circulação e 

nos diferentes níveis relativos de DHT em relação à testosterona (BORST et al., 2014). 

Quando administrada por via oral e transdérmica, a testosterona é exposta a 

um elevado grau de atividade da enzima 5 -redutase  presente na pele e no fígado 

(INUI; ITAMI, 2013; THIGPEN et al., 1993), o que resulta em um aumento da DHT 

sérica em relação à testosterona e que pode influenciar no risco cardiovascular 

(BORST et al., 2014).  

Estudos demonstraram que a DHT sérica está associada a alguns eventos, tais 

como, incidência de doença cardiovascular, incidência de acidente vascular encefálico 

e mortalidade por todas as causas de forma independente e positiva (SHORES et al., 

2014a, 2014b). 
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Resultados opostos foram observados em uma coorte com 1032 homens 

idosos seguidos por uma mediana de 9 a 10 anos, nos quais não foram encontradas 

associações entre os eventos citados anteriormente (BORST et al., 2014). 

Foi conduzida por Borst e colaboradores, uma metanálise com os objetivos de 

avaliar se a incidência de eventos cardiovasculares é afetada pela via de 

administração e se existe um aumento diferencial entre os níveis séricos de 

testosterona e DHT baseado na via de administração (BORST et al., 2014). Os 

autores observaram que o aumento dos níveis séricos de DHT foi significativamente 

afetado pela via de administração. Mas, isto não foi observado com os níveis de 

testosterona sérica. Quando utilizada a via intramuscular, houve elevação semelhante 

nos níveis séricos de testosterona e DHT. Houve aumento dos níveis séricos de DHT 

significativamente maior (5,4 vezes) quando utilizada a via transdérmica em 

comparação com a via intramuscular (aumento de 2,2 vezes) (BORST et al., 2014).  

Nesta metanálise, foram encontrados apenas 4 estudos que utilizaram TRT por 

via oral e os dados foram insuficientes para análise estatística. Níveis de testosterona 

sérica pós tratamento por via oral foi semelhante a outras vias de administração, mas 

os níveis de DHT foram mais altos quando utilizada a via oral (BORST et al., 2014). 

Esta metanálise foi baseada em 35 estudos elegíveis e mais de 3700 pacientes 

que fizeram uso de TRT. Não foi observado aumento significativo de risco para 

eventos cardiovasculares quando analisados conjuntamente todos os estudos com 

várias vias de administração. Ao se analisar o risco com base na via de administração, 

somente a TRT por via oral esteve associada com risco elevado de eventos 

cardiovasculares quando comparada ao placebo (BORST et al., 2014). 

Foi observado um aumento no risco cardiovascular quando utilizada a via 

transdérmica e uma diminuição do risco quando utilizada a via intramuscular, no 

entanto as diferenças não foram estatisticamente significativas (BORST et al., 2014). 

 Outro achado importante foi que a administração por via oral e transdérmica 

da TRT estiveram associadas com maiores elevações de DHT se comparadas com a 

via intramuscular (BORST et al., 2014). 

Devido ao surgimento de estudos demonstrando a associação entre DHT (ao 

invés de testosterona) e eventos cardiovasculares adversos, os resultados desta 

metanálise têm implicações importantes na compreensão atual dos mecanismos de 

risco cardiovascular em homens submetidos à TRT (BORST et al., 2014). 
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Nos estudos de Shores e colaboradores, houve associação significativa entre 

concentração sérica de DHT e taxa de incidência de acidente vascular encefálico 

(AVE) isquêmico em 10 anos e taxa de incidência de doenças cardiovasculares em 9 

anos, além da associação com a mortalidade por todas as causas (SHORES et al., 

2012, 2014a).  

Associações semelhantes não foram observadas com a testosterona total 

sérica ou testosterona livre, o que levou os autores a sugerir que o risco cardiovascular 

associado à TRT pode resultar da ação da 5 -redutase, transformando a testosterona 

em DHT (SHORES et al., 2014b). 

Em ambos os estudos de Shores e colaboradores, o menor risco foi observado 

quando a concentração sérica de DHT era de aproximadamente 60ng/dL, enquanto o 

maior risco estava associado tanto com valores acima quanto abaixo de 60 ng/dL 

(SHORES et al., 2014b). 

O fato da DHT ter sido avaliada por diferentes métodos, nos vários estudos 

incluídos nesta metanálise de Borst, sugere uma limitação na interpretação dos dados 

de elevação dos níveis séricos de testosterona e DHT após TRT (BORST et al., 2014). 

Interessante o achado de que a testosterona, aplicada por via intramuscular, 

possa ser mais segura que a via transdérmica, apesar de as doses de  TRT por via 

intramuscular serem quase sempre mais altas que as doses transdérmicas (BORST 

et al., 2014). 

Novos estudos deverão ser realizados, no futuro, para corroborar estes 

achados. 

2.4. IMPORTÂNCIA DA ECOCARDIOGRAFIA NO CÁLCULO DA MASSA 

VENTRICULAR ESQUERDA EM MENINOS 

O ecocardiograma tem sido considerado um importante instrumento para 

avaliação da massa ventricular esquerda (KATZ et al., 2010). Possui elevada 

acurácia, custo relativamente baixo, com mínimos riscos e, além disso, é um método 

não invasivo (DANIELS et al., 1988). Devido aos inúmeros atributos, a ecocardiografia 

é habitualmente utilizada para avaliação da massa ventricular esquerda (KATZ et al., 

2010). 

Inicialmente, as medidas para o cálculo da massa ventricular esquerda foram 

feitas no modo M, com base na espessura do SIV e da parede posterior e dimensão 
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interna do ventrículo esquerdo, considerando que este tenha o formato de uma 

elipsóide de revolução. Esta fórmula foi proposta por Troy e colaboradores e ficou 

(KATZ et al., 2010; TROY; POMBO; RACKLEY, 

1972) conforme mostra a equação 1. 

   (1)

Sendo: 

1,04: gravidade específica do miocárdio; 

Massa VE: massa ventricular esquerda; 

SIV: septo interventricular;  

PP: parede posterior do ventrículo esquerdo; 

DIVE: dimensão interna do ventrículo esquerdo. 

 

Posteriormente, estudo propôs a combinação da equação de Troy com a 

convenção de Penn, que levou à modificação da fórmula através do acréscimo de um 

fator de correção, subtraindo 13,6 g (DEVEREUX; REICHEK, 1977) conforme mostra 

a equação 2. 

(2) 

Sendo: 

1,04: gravidade específica do miocárdio; 

Massa VE: massa ventricular esquerda; 

SIV: septo interventricular; 

PP: parede posterior do ventrículo esquerdo; 

DIVE: dimensão interna do ventrículo esquerdo. 

 

A partir de um estudo de Devereux e colaboradores, em que 52 pacientes foram 

avaliados através de ecos realizados dentro de 6 meses antes do óbito e através de 

necrópsia, medidas das massas e dimensões ventriculares foram realizadas para 

avaliação da presença de hipertrofia ventricular esquerda e quantificação. Concluiu-

se que existia uma superestimação com as fórmulas anteriores (TROY; POMBO; 

RACKLEY, 1972). Mas, tanto a fórmula de Troy quanto a de Penn levavam a uma 
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variabilidade acima de 20% (KATZ et al., 2010). Foi proposto, então, um cálculo para 

correção da massa ventricular esquerda (DEVEREUX; REICHEK, 1977), que é 

validada pela ASE, podendo ser utilizada para medidas tomadas no modo M ou 

bidimensional (KATZ et al., 2010; LANG et al., 2005; LOPEZ et al., 2010) conforme 

mostra a equação 3. 

(3)

Sendo: 

Massa VE: massa ventricular esquerda; 

SIV: septo interventricular; 

PP: parede posterior do ventrículo esquerdo; 

DIVE: dimensão interna do ventrículo esquerdo. 

 

A maioria dos estudos ecocardiográficos na faixa etária pediátrica utilizam 

imagens em modo M. Existe uma alta correlação entre as medidas tomadas no modo 

M e no modo bidimensional (FOSTER et al., 2013). 

No entanto, é sabido que o cálculo da massa ventricular esquerda a partir do 

modo M pode levar a uma superestimação em pacientes portadores de insuficiência 

cardíaca congestiva, de cardiopatia hipertensiva e até em pacientes normais (KATZ 

et al., 2010). Ao contrário, as medidas a partir do modo bidimensional podem 

subestimar o valor real da massa ventricular, como foi mostrado através de estudo 

com ressonâncias nuclear magnética (CHUANG et al., 2000). 

A recomendação da ASE para crianças é a utilização do plano de eixo curto, 

pois facilita a visibilização do diâmetro com a melhor interface entre o endocárdio e o 

sangue. Outro ponto importante é a disponibilização de valores de referência para 

medidas no modo M no eixo curto para pacientes pediátricos (LOPEZ et al., 2010).  

As medidas tomadas no eixo longo no modo M podem superestimar o diâmetro 

do eixo curto em relação às medidas no modo bidimensional (LOPEZ et al., 2010).  

Seguidas as recomendações da ASE, para o cálculo da massa ventricular 

esquerda podem ser realizadas medidas lineares no modo M guiadas pelo 2D ou, a 

partir de medidas lineares diretamente no modo bidimensional (LANG et al., 2005, 

2015; LOPEZ et al., 2010). 
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A fórmula normalmente utilizada para o cálculo da massa ventricular é a 

indicada pela ASE (LANG et al., 2005) conforme descrita na equação 3. 

Esta fórmula é mais acurada em ventrículos com forma e funções normais. 

Quando utilizada em pacientes com grandes distorções da geometria do ventrículo 

esquerdo, mesmo pequenos erros das medidas lineares são elevadas ao cubo e com 

isto levam a um resultado equivocado do valor da massa do ventrículo esquerdo. 

Portanto, este cálculo deve ser corrigido indexando seu valor pela superfície corporal 

em metros quadrados (LANG et al., 2005). 

Outro ponto importante é que a massa ventricular deveria ser proporcional ao 

tamanho corporal. Desta forma, também por esta razão, as medidas de VE deveriam 

ser normalizadas/corrigidas para o tamanho corporal (DANIELS et al., 1988; KATZ et 

al., 2010). 

Existe uma grande controvérsia em relação a qual o melhor método (ou mais 

adequado) para normalizar a massa ventricular (Katz, 2010). A utilização de uma 

medida fidedigna da massa ventricular esquerda é muito importante para a 

determinação da presença de hipertrofia ventricular esquerda e de sua adequada 

quantificação (DEVEREUX et al., 1986; KATZ et al., 2010).  

O fato do crescimento do coração e do crescimento corporal não terem uma 

relação direta faz com que a indexação seja difícil em crianças menores. Vários 

métodos para indexação da massa ventricular esquerda em crianças têm sido 

propostos. A finalidade da indexação é obter um cálculo da massa ventricular 

esquerda para tamanhos corporais diferentes levando em consideração os efeitos da 

obesidade ou do sobrepeso (KHOURY et al., 2009).  

O cálculo do índice de massa ventricular esquerda indexada pela altura ou pela 

altura elevada a potências exponenciais específicas ou indexada pela superfície 

corporal é capaz de permitir a comparação entre indivíduos de diferentes tamanhos 

corporais (KHOURY et al., 2009).  

A indexação pela massa corporal magra seria o cálculo mais preciso, contudo 

exige técnicas sofisticadas (KHOURY et al., 2009). Na população adulta, o uso da 

massa ventricular esquerda indexada pela altura elevada a 2,7 pode ser um cálculo 

bastante semelhante à indexação pela massa corporal magra (KHOURY et al., 2009).  

Devido à variação no índice em crianças mais jovens, seu uso foi questionado, pois 

este cálculo não teria a acurácia desejada em crianças (FOSTER et al., 2008). 
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Khoury e colaboradores (2009) estudaram 2273 indivíduos, de 0 a 18 anos, 

com o objetivo de construir curvas de percentuais (5, 10, 25, 50, 75, 90 e 95) baseadas 

na massa ventricular indexada pela altura2,7. Embora o cálculo da massa ventricular 

esquerda/altura2,7 seja um método popular na faixa etária pediátrica, este possui 

limitações (KHOURY et al., 2009). 

A relação entre altura e massa do ventrículo esquerdo difere em diferentes 

fases do crescimento. A variabilidade da massa do ventrículo esquerdo aumenta com 

o tamanho corporal. Quando o índice de massa corporal (IMC) é alto, ocorre uma 

superestimação da relação massa ventricular esquerda/altura e quando o IMC é baixo 

ocorre uma subestimação (FOSTER et al., 2013). 

A relação massa ventricular esquerda/superfície corpórea corresponde  mais 

fortemente com a relação massa ventricular esquerda/massa corporal magra do que 

massa ventricular/altura em crianças normotensas (FOSTER et al., 2013). Na 

presença de obesidade, ocorre uma superestimação da massa ventricular ao 

utilizarmos a relação massa ventricular/altura. 

A fórmula mais utilizada é a indexação pela superfície corpórea. As indicações 

e as limitações do uso de cada indexação devem ser  levadas em consideração em 

relação à geometria ventricular para adequada avaliação (KATZ et al., 2010). A ASE 

considera que a área da superfície corpórea é um melhor parâmetro de crescimento 

somático para crianças normais do que a altura ou peso isoladamente  (LOPEZ et al., 

2010). 

2.4.1. Critérios de normalidade x critérios de hipertrofia ventricular esquerda 

Em adultos, o índice de massa ventricular esquerda indexada pela superfície 

corpórea é considerado normal quando é menor ou igual a 95 g/m² em mulheres e 

menor ou igual a 115 g/m² em homens. Valores maiores são considerados como 

hipertrofia ventricular (LANG et al., 2005; MATHIAS, 2013). 

Considera-se como percentil 90, 79,2 g/m² para meninas e 95,1 g/m² para 

meninos. Considera-se como percentil 95, 84,2 g/m² para meninas e 103,0 g/m² para 

meninos (DANIELS et al., 1988). 

Estudo de Voguel, avaliando crianças menores, encontrou para recém-

nascidos e lactentes 48,7 ± 10 g/m², enquanto que, em crianças de um a 17 anos, 63 

± 10 g/m² (VOGEL; STALLER; BÜHLMEYER, 1991). 
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3. PROPOSIÇÃO 

A testosterona tópica, aplicada ao pênis, no pré-operatório de meninos com 

hipospádia, está associada ao aumento da massa ventricular esquerda. 
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4. HIPÓTESE NULA 

H0: A testosterona tópica, aplicada ao pênis, no pré-operatório de meninos com 

hipospádia, apresenta taxa de ocorrência de hipertrofia ventricular esquerda 

semelhante ao placebo. 

H1: A testosterona tópica, aplicada ao pênis, no pré-operatório de meninos com 

hipospádia, apresenta taxa de ocorrência de hipertrofia ventricular esquerda maior 

que a do placebo. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. OBJETIVO GERAL 

Avaliar o índice de massa ventricular esquerda após o uso de testosterona 

tópica, em meninos, no pré-operatório da cirurgia corretiva de hipospádia. 

 

5.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Comparar o valor da massa ventricular esquerda indexada pela superfície 

corpórea, em meninos portadores de hipospádia, antes e após 30 dias do uso de 

testosterona tópica e de placebo.  

Avaliar possíveis alterações clínicas, tais como, variação do índice de massa 

corpórea e da pressão arterial, ao final do tratamento e 60 dias após sua suspensão 

e comparar com as alterações da massa ventricular esquerda e com os níveis séricos 

de testosterona. 
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6. PACIENTES E MÉTODO 

6.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO E A POPULAÇÃO ALVO 

Trata-se de um estudo experimental, ensaio clínico, controlado, duplo cego, 

randomizado, no qual foi avaliado o risco de hipertrofia ventricular esquerda, em 

meninos, utilizando testosterona tópica no período pré-operatório da cirurgia corretiva 

de hipospádia. 

Foram incluídos 41 meninos, atendidos no ambulatório de Urologia Pediátrica 

do Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de 

Fora, Minas Gerais, acompanhados no período de agosto de 2013 a dezembro de 

2016. 

6.2. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

6.2.1. Critérios de inclusão 

Meninos de 6 meses a 9 anos, 11 meses e 29 dias de idade, identificados como 

portadores de hipospádias distal, médio-peniana e proximal, atendidos nos 

ambulatórios de Urologia Pediátrica do Hospital Universitário de Juiz de Fora/HU-

CAS, durante o período de 2013 a 2016. 

Todos os pacientes eram usuários do SUS e os responsáveis consentiram em 

assinar o TCLE (Anexo B), após informação sobre todas as etapas do estudo. 

6.2.2. Critérios de não-inclusão 

Não foram incluídos, no estudo, pacientes em uso de testosterona ou 

gonadotrofina coriônica ou com histórico de tratamento recente com um destes 

fármacos, nos seis meses anteriores ao início do protocolo do estudo.  

6.3. CÁLCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA 

Foi estabelecido que uma amostra de 18 sujeitos em cada grupo seria 

adequada para detectar uma diferença de 20% no índice de massa do ventrículo 

esquerdo, indexado pela superfície corporal (g/m²), com o uso de testosterona tópica 
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em relação ao uso de creme placebo, com um poder de 80% e nível de significância 

de 0,05.  

Dados retrospectivos de meninos da mesma faixa etária demonstraram que um 

desvio padrão de ± 10 (aumento de 20%) na massa ventricular esquerda indexada 

pela área de superfície corporal (g/m²) seria considerada uma diferença de 

importância clínica. Dessa forma, dada a ausência de estudos para a ocorrência de 

hipertrofia ventricular esquerda, em meninos que utilizaram testosterona tópica, essa 

diferença foi definida, por um grupo de especialistas (membros da Sociedade 

Brasileira de Ecocardiografia), como significativa.  

6.4. RANDOMIZAÇÃO 

Os meninos foram divididos aleatoriamente em dois grupos usando o programa 

Research Randomizer Form 4.0 (http://www.randomizer.org/form.htm). 

a 1%, em todo o pênis, duas vezes ao dia, durante 30 dias, antes da correção 

cirúrgica. 

, em todo o 

pênis, duas vezes ao dia, durante 30 dias, antes da correção cirúrgica. 

6.5. CEGAMENTO 

Tanto o responsável pelo paciente, quanto a médica que orientou o uso do 

creme não tiveram conhecimento sobre qual droga foi administrada. Apenas um 

membro da equipe da pesquisa teve conhecimento dos códigos da randomização, 

cuja listagem foi arquivada em local seguro. Toda a análise foi realizada sem o 

conhecimento de qual dos tratamentos (1 e 2) correspondia à testosterona creme ou 

ao creme-base (placebo). Os responsáveis pela realização dos exames laboratoriais 

e a médica responsável pela avaliação clínica não tiveram conhecimento sobre qual 

tratamento cada paciente recebeu. A médica responsável pela realização dos exames 

ecocardiográficos também não teve conhecimento sobre qual tratamento cada 

paciente recebeu.  

O sigilo foi mantido, inclusive durante a digitação dos formulários no banco de 

dados, especialmente construído para esta finalidade.  
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Somente após o término da análise é que o sigilo foi definitivamente quebrado 

e os grupos identificados. 

6.6. PROTOCOLO  

6.6.1. Administração das drogas 

As embalagens, contendo os medicamentos, foram rotuladas em Tratamento 1 

e Tratamento 2, aleatoriamente. 

Os cremes foram confeccionados na farmácia da UFJF e disponibilizados sem 

qualquer custo para os pacientes. 

Os pacientes foram randomizados para receber propionato de testosterona a 

1% creme ou creme-base (placebo). Os responsáveis receberam todas as 

explicações sobre a pesquisa e, mediante concordância em participar, assinaram o 

termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) em duas vias.  

Todos os responsáveis foram orientados a aplicar o creme em toda a superfície 

dorsal e ventral do pênis e da glande duas vezes ao dia, durante 30 dias, antes da 

cirurgia, na quantidade de 1 colher de chá (aproximadamente 5g). Foi orientado o uso 

de luvas durante a aplicação. 

A escolha do uso de creme, no grupo controle e experimental, foi de acordo 

com outros estudos na literatura e a experiência de nosso serviço, com a finalidade 

de manter a mesma via de administração em ambos os grupos, reduzindo o viés de 

aplicação. 

6.6.2. Avaliação ecocardiográfica 

Todos os meninos foram submetidas à avaliação ecocardiográfica uni e 

bidimensional para comparar o índice de massa ventricular esquerda. Os 

ecocardiogramas, em todas as etapas do estudo, foram realizados por uma mesma 

cardiologista infantil, que era cega quanto ao grupo a que cada menino pertencia e 

quanto aos níveis séricos de testosterona.  

Durante a realização dos ecocardiogramas, os meninos foram examinadas na 

posição supina, utilizando o dispositivo Vivid-i GE, sonda de 3,5 MHz, no Ambulatório 
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de Cardiologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora 

(UFJF). 

Optou-se por utilizar, no presente estudo, o cálculo da massa ventricular 

indexada pela superfície corpórea.  

Utilizou-se, para o cálculo da superfície corpórea,  a fórmula de Haycock 

(HAYCOCK; SCHWARTZ; WISOTSKY, 1978) conforme descrito na equação 4. 

 

                                                 (4) 

 

Sendo: 

SC: superfície corpórea (m²)  

alt: altura (cm) 

peso: peso (kg) 

 

A fórmula de Haycock parece ter uma melhor correlação entre a superfície 

corporal e outras estruturas cardiovasculares (LOPEZ et al., 2010). A ASE também 

recomenda seu uso, pois ela demonstra melhor correlação com o tamanho das 

estruturas cardiovasculares (LOPEZ et al., 2010). 

A massa ventricular esquerda (g/m²) foi calculada através da janela para-

esternal transversal (eixo curto), ao nível dos músculos papilares, e medida no Modo 

M, traçado através das paredes anterior e posterior e indexado pela superfície corporal 

(DEVEREUX et al., 1986). Outros parâmetros determinantes no diagnóstico de 

aumento da massa ventricular, tais como, SIV e parede posterior do ventrículo 

esquerdo também foram avaliados (Figura 9). 
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Figura 9  Medidas ecocardiográficas para cálculo da massa ventricular esquerda  

 
IVSd: interventricular septum diastole (medida do septo interventricular na diástole); LVIDd: left 
ventricular internal diameter diastole (diâmetro interno do ventrículo esquerdo na diástole); LVPWd: left 
ventricular posterior wall diastole (medida da parede posterior do ventrículo esquerdo na diástole). 

Fonte: A autora. 

6.6.3. Avaliação clínica e laboratorial 

Todos os meninos foram submetidos à avaliação antropométrica clínica, IMC e 

medida da pressão arterial. 

A medida da pressão arterial foi tomada no membro superior direito por 

ausculta com manguito apropriado ao tamanho do mesmo, após 5 minutos de repouso 

em posição sentada.  Nos meninos com idade igual ou maior que 3 anos, as medidas 

foram tomadas em posição sentada e, nos meninos menores de 3 anos, em decúbito 

dorsal com o braço apoiado no nível do precórdio. Foram considerados como normais, 

os valores de pressão arterial sistólica e diastólica, até percentil 90 (NIH, 2005). 
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Amostras de sangue foram colhidas para dosagens séricas de testosterona 

total, testosterona livre calculada, FSH, LH e estradiol.  

As avaliações clínica e laboratorial foram realizadas em três momentos, 

inicialmente, imediatamente antes de iniciar a medicação; a seguir, 30 dias após, 

quando a medicação foi suspensa e, por último, 60 dias após a suspensão da 

medicação (Figura 10). 

Figura 10  Tempos de Avaliação 

 
Fonte: A autora. 

As dosagens hormonais foram todas realizadas no Laboratório Cortes Vilela na 

Unidade Rio Branco em Juiz de Fora/MG. Os métodos e valores de referência estão 

descritos na Tabela 1. 
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Tabela 1  Valores de referência das dosagens hormonais 

Fonte: A autora. 

6.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Toda a análise foi realizada sem o conhecimento de qual dos grupos de 

tratamento (1 e 2) correspondiam à testosterona creme ou ao creme-base (placebo). 

Somente após o término da análise, é que o sigilo foi definitivamente quebrado e os 

grupos identificados.  

As variáveis quantitativas foram expressas como médias ± DP ou medianas e 

intervalos interquartis, enquanto as variáveis nominais ou qualitativas por seus valores 

absolutos, porcentagens ou proporções. O teste Student t ou Mann-Whitney U (FAY; 

PROSCHAN, 2010) foi utilizado para comparar as variáveis contínuas, enquanto as 

variáveis categóricas foram comparadas utilizando o qui-quadrado ou o teste exato de 

Fisher (MCDONALD, 2009). Todos os testes foram bicaudais com p <0,05 

Dosagem hormonal Método Valor de referência para crianças 

Testosterona Total 

(LABORATÓRIO 

CÔRTES VILLELA, 

c2013) 

Quimioluminescência 3,0 a 30,0 ng/dL 

Testosterona Livre 

Calculada 

(VERMEULEN; 

VERDONCK; 

KAUFMAN, 1999) 

Quimioluminescência 0,03 a 0,97 ng/dL 

Estradiol 

(LABORATÓRIO 

CÔRTES VILLELA, 

c2013) 

Quimioluminescência menor que 18,0 pg/mL 

FSH (LABORATÓRIO 

CÔRTES VILLELA, 

c2013) 

Quimioluminescência 0,02 a 3,0 mUI/mL 

LH (LABORATÓRIO 

CÔRTES VILLELA, 

c2013) 

Quimioluminescência < 0,1 a 6,0 mUI/mL 
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considerados estatisticamente significativos e foram realizados usando GraphPad 

Prism ® versão 6.03 para Windows. 

6.8. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Este estudo atendeu às requisições da Declaração de Helsinque e às 

recomendações da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, tendo sido o 

estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas em Seres Humanos da 

Propesq/UFJF em 25 de fevereiro de 2010, sob parecer nº. 027/2010 e parecer nº.  

983.247 de 19/03/2015 (Anexo A). 

Os responsáveis por todos os meninos, concordantes em participar do estudo, 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) em duas vias e 

receberam todas as explicações sobre o estudo. 

6.9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

morfológica do pênis, prepúcio e miocárdio de crianças portadoras de hipospádia 

da FAPEMIG - 

estrógeno e gonadotrofina coriônica) no pré-operatório da correção de hipospádia - 
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7. RESULTADOS 

Dos 47 meninos com hipospádia elegíveis para o estudo, seis foram excluídos 

do protocolo, três deles devido a outras malformações urológicas e três por defeitos 

cardíacos graves. Quarenta e um meninos foram randomizados, 20 para G1 (grupo 

experimental) e 21 para G2 (grupo controle). Houve três perdas de seguimento em 

cada grupo, sendo dois meninos por dificuldade de transporte (menino residente em 

outra cidade), três por retorno fora da data agendada e um por doença da mãe. Assim, 

foram analisados 17 meninos em G1 (grupo experimental) e 18 em G2 (grupo 

controle) para o desfecho primário (massa ventricular esquerda indexada pela 

superfície corporal) como descrito na Figura 11. 

Figura 11  Desenho do Estudo 

 
Fonte: A autora. 

A média de idade no grupo experimental foi de 37,71 meses e no grupo 

controle foi de 33,67 meses sem diferença estatisticamente significativa entre os dois 

grupos (p = 0,724) (Tabela 2). 
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Tabela 2  Média de idade e frequência por cor nos grupos experimental e controle 

Pré-tratamento G 1 (Testosterona) G 2 (Placebo) p 

N 17 18  

Idade (meses) 37,71 ± 34,52 33,67 ± 32,73 0,724 

Brancos 8/47,1% 9/50,0%  

Pardos 6/35,3% 6/33,0% 0,985 

Pretos 3/17,6% 3/16,7%  

Média de idade em meses e desvio-padrão (DP) calculados pelo Teste T. Frequência por cor 
calculada pelo Qui-quadrado.  

Fonte: A autora. 

Não houve diferenças nos dois grupos antes do tratamento, em relação ao 

índice de massa do ventrículo esquerdo indexada pela superfície corpórea (Tabela 3), 

níveis séricos de testosterona total, testosterona livre calculada, FSH, LH, estradiol 

(Tabela 4) e IMC (Tabela 5). Todos os meninos tiveram níveis normais de pressão 

arterial sistólica e diastólica antes do tratamento e não houve diferenças entre os dois 

grupos conforme apresentado na Tabela 5. 

Tabela 3  Medidas ecocardiográficas no pré-tratamento, ao término do tratamento 
(30 dias após) e aos 60 dias após 

    G 1 
(Testosterona) 

G 2 (Placebo) p 

SIV Pré-tratamento 0,547 ± 0.07 0,533 ± 0,08 0,624 
 Após 30 dias 0,553 ± 0,079 0,528 ± 0,07 0,344 
  Após 60 dias 0,571 ± 0,09 0,628 ± 0,36 0,525 

PPVE Pré-tratamento 0,511 ± 0,08 0,529 ± 0,77 0,505 
 Após 30 dias 0,535 ± 0,078 0,522 ± 0,073 0,614 
  Após 60 dias 0,547 ± 0,08 0,522 ± 0,06 0,318 

Índ. Massa VE Pré-tratamento 56,64 ± 11,69 54,00 ± 9,17 0,461 
 Após 30 dias 59,21 ± 11,91 55,12 ± 8,29 0,244 
  Após 60 dias 61,13 ± 11,69 62,84 ± 35,99 0,852 

SIV, septo interventricular (cm); PPVE, parede posterior do ventrículo esquerdo (cm); Índ. de massa 
VE, índice de massa ventricular esquerda (g/m²) apresentados como médias e desvio padrão 
comparados pelo Teste T. 

Fonte: A autora. 
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Tabela 4  Dosagens hormonais no pré-tratamento, ao término do tratamento (30 
dias após) e aos 60 dias após 

  G 1 (Testosterona) G 2 (Placebo) p 

Testost. total Pré-tratamento 5,0 [4-10] 5,6 [4-8] 0,64 

 Após 30 dias 12 [7-80] 5 [5-7] 0,018 

 Após 60 dias 10 [5-11] 5 [4-5] 0,155 

Testost. livre Pré-tratamento 0,001 [0,001-0,002] 0,001 [0,001-0,004] 0,193 

 Após 30 dias 0,002 [0,0001-0,09] 0,0001 [0,0001-0,002] 0,07 

 Após 60 dias 0,001 [0,001-0,004] 0,001 [0,001-0,0001] 0,257 

FSH Pré-tratamento 0,714 ± 0,546 0,581 ± 0,42 0,424 

 Após 30 dias 0,21 [0,11 - 0,46] 0,34 [0,19-0,74] 0,234 

 Após 60 dias 1,27  ± 3,546 0,57 ± 0,376 0,407 

LH Pré-tratamento 0,79 ± 0,640 0,1294 ± 0,085 0,194 

 Após 30 dias 2,47 ± 7,52 0,141 ± 0,087 0,196 

 Após 60 dias 0,093 ± 0,021 0,099 ± 0,002 0,259 

Estradiol Pré-tratamento 9,952 ± 0,150 10,144 ± 1,037 0,456 

 Após 30 dias 16,19 ± 31,19 9,782 ± 2,612 0,39 

 Após 60 dias 9,882 ± 0,101 9,90 ± 0,02 0,351 

Testosterona total e livre (ng/dL); FSH, hormônio folículo estimulante (mUI/mL); LH, hormônio 
luteinizante (mUI/mL); estradiol (mUI/mL). Variáveis apresentadas como médias e desvio padrão. 
Testost. total, testosterona total e Testost. livre, testosterona livre apresentadas como medianas e 
intervalos interquartis. O Teste de Mann-Whitney foi usado para comparar as médias e medianas.  

Fonte: A autora. 

Tabela 5  Medidas de pressão arterial e IMC no pré-tratamento, ao término do 
tratamento (30 dias após) e aos 60 dias após 

    G 1 (Testosterona) G 2 (Placebo) p 

PAS Pré-tratamento 80,58 ± 8,45 80,55 ± 6,15 0,989 
 Após 30 dias 83,82 ± 7,18 77,5 ± 6,69 0,01 

  Após 60 dias 82,35 ± 5,62 81,38 ± 4,79 0,588 
PAD Pré-tratamento 43,23 ± 7,69 61,80 ± 4,58 0,933 

 Após 30 dias 43,52 ± 6,06 41,11 ± 3,23 0,147 
  Após 60 dias 43,52 ± 6,06 43,94 ± 4,73 0,822 

IMC Pré-tratamento 17,20 ± 2,19 16,85 ± 1,84 0,61 
 Após 30 dias 16,69 ± 1,66 16,8 ± 2,72 0,889 
  Após 60 dias 16,85 ± 1,76 16,77 ± 2,97 0,921 

PAS, pressão arterial esquerda (mmHg); PAD, pressão arterial diastólica (mmHg); IMC, índice de 
massa corpórea apresentadas como médias e desvio padrão comparadas pelo Teste T. 

Fonte: A autora. 

Após 30 dias de tratamento, não houve diferença no índice de massa 

ventricular esquerda entre os dois grupos. Este índice, no grupo experimental 

(testosterona), foi de 59,21 ± 11,91 g/m² e, no grupo controle, 55,12 ± 8,29 g/m² (p = 
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0,244). Na terceira etapa de avaliação, 60 dias após o término do tratamento, a 

medida foi de 61,13 ± 11,69 g/m² no grupo experimental e 62,84 ± 35,99 g/m² no grupo 

controle (p = 0,852) (Tabela 3). 

A medida do SIV ao final do tratamento no grupo que recebeu testosterona (G1) 

foi 0,553 ± 0,079 cm e no grupo controle (G2) foi de 0,528 ± 0,07 cm (p = 0,344). E, 

60 dias após o término do tratamento, foi de 0,571 ± 0,09 cm em G1 e 0,628 ± 0,36 

cm em G2 (p = 0,525) (Tabela 3). Em ambas as etapas, os valores foram normais e 

não mostraram diferenças.  

A medida da parede posterior do ventrículo esquerdo (PPVE) também não 

mostrou diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos ao final do 

tratamento (G1 = 0,535 ± 0,078 cm, G2 = 0,522 ± 0,073 cm, p = 0,614) (Tabela 3) e 

60 dias após o término do tratamento (G1 = 0,547 ± 0,08 cm, G2 = 0,522 ± 0,06 cm, 

p = 0,318) como visto na Tabela 3. 

Foi observada uma discreta elevação na média da pressão arterial sistólica, no 

grupo experimental, no momento da suspensão da droga (83,82 ± 7,18 mmHg), 

quando comparada ao grupo placebo (77,5 ± 6,69 mmHg) (p=0,010). Na etapa final 

de avaliação, 60 dias após o término do tratamento, não foram observadas diferenças 

nas médias dos dois grupos, 82,35 ± 5,62 mmHg em G1 e 81,38 ± 4,79 mmHg em G2 

(p=0,588) (Tabela 5). 

Não houve diferença entre os índices de massa corporal entre os dois grupos 

após 30 dias de tratamento (p=0,889). O IMC no grupo experimental (G1) foi 16,69 ± 

1,66 e no grupo controle (G2) foi 16,8 ± 2,72 (Tabela 4). Após 60 dias do término do 

tratamento, o IMC em G1 foi 16,85 ± 1,76 e em G2 foi 16,77 ± 2,97 (p=0,921) (Tabela 

5). 

Os níveis séricos de testosterona total foram maiores no grupo que recebeu o 

tratamento experimental (G1) ao final do uso tópico de testosterona (12 [7-80] ng/dL) 

do que no grupo placebo (G2) (5 [5-7] ng/dL) (p=0,018) (Tabela 4). Após 60 dias do 

término do tratamento, o valor da mediana no grupo que recebeu testosterona tópica 

foi 10 [5-11] ng/dL e, no grupo controle, foi 5[4-5] ng/dL, sem diferença 

estatisticamente significativa (p=0,155) (Tabela 4) como visto também na Figura 12. 

Nove pacientes do grupo experimental estavam acima do nível sérico normal de 

testosterona ao final do tratamento. Sete, destes nove pacientes, tiveram uma queda, 

a ponto dos níveis séricos se tornarem normais, 60 dias após o término do tratamento. 

Apenas um, desses nove meninos, apresentou valores de pressão arterial acima da 
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normalidade (pré-hipertensão) ao final do tratamento, mas apresentou valores 

normais após 60 dias. 

Figura 12  Níveis de testosterona sérica total por grupo (medianas), antes do uso 
de creme de propionato de testosterona a 1% ou creme placebo, 30 dias após (ao 

término do uso) e 60 dias após 

 
Testosterona total (ng/dL). 

Fonte: A autora. 

Nenhuma diferença foi encontrada, em relação aos níveis séricos de 

testosterona livre, FSH, LH e estradiol entre os dois grupos, em todas as etapas de 

avaliação (Tabela 4). 

As correlações entre a diferença do índice de massa ventricular esquerda  e a 

diferença dos níveis de testosterona total (no tempo pós-intervenção e inicial); entre a 

diferença do peso e a diferença dos níveis de testosterona total (no tempo pós-

intervenção e inicial) e entre a diferença da Pressão arterial sistólica e a diferença dos 

níveis de testosterona total (no tempo pós-intervenção e inicial) (Figura 13 e Figura 

14) foram testadas e não foram significativas em nenhum dos dois grupos (controle 

ou tratamento). 
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Figura 13  Gráfico de dispersão entre as variáveis diferença da Pressão arterial 
sistólica e a diferença dos níveis de testosterona total (no tempo pós-intervenção e 

inicial) no grupo tratamento 

 
Fonte: A autora. 

Figura 14  Gráfico de dispersão entre as variáveis diferença da Pressão arterial 
sistólica e a diferença dos níveis de testosterona total (no tempo pós-intervenção e 

inicial) no grupo controle 
 

 
 

Fonte: A autora 
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8. DISCUSSÃO 

A testosterona tópica tem sido utilizada no período pré-operatório da cirurgia 

de hipospádia com a finalidade de melhoria das condições cirúrgicas, e 

consequentemente, dos resultados, porém seu uso ainda é controverso (MALIK; LIU, 

2014; NETTO et al., 2013).  

Um estudo realizado com urologistas pediátricos nos Estados Unidos mostrou 

que 78% deles prescreviam testosterona antes da cirurgia (MALIK; LIU, 2014). A 

maioria dos estudos, sobre o uso de testosterona no período pré-operatório de 

hipospádias, refere-se aos seus efeitos na biometria peniana (ISHII et al., 2010; PAIVA 

et al., 2016), na escolha da via de administração, tópica ou parenteral (CHALAPATHI 

et al., 2003; NERLI et al., 2009), no efeito sobre o desfecho da cirurgia corretiva 

(ASGARI et al., 2015; GORDUZA et al., 2011; TSUR et al., 1983; WRIGHT et al., 

2013), na alteração dos níveis séricos de testosterona (DAVITS et al., 1993) ou nas 

alterações histológicas (BASTOS et al., 2011). Vários efeitos colaterais foram 

observados com o uso de testosterona tópica, como aumento de pelos pubianos, 

pigmentação genital, irritação no local de aplicação e aumento transitório da 

testosterona sérica (NETTO et al., 2013; PAIVA et al., 2016). No entanto, não há 

estudos sobre o efeito da testosterona tópica sobre a massa cardíaca em crianças.  

Estudos anteriores, utilizando a testosterona tópica, foram conduzidos no 

mesmo núcleo de pesquisa (NIPU). Bastos e colaboradores, em 2011, avaliaram o 

efeito da testosterona tópica a 1% sobre a vascularização prepucial (BASTOS et al., 

2011). Paiva e colaboradores, em 2016, compararam os efeitos da testosterona com 

os do estradiol, aplicados topicamente, sobre a biometria do pênis (PAIVA et al., 

2016). Além destes estudos, uma revisão sistemática, realizada por Netto e 

colaboradores, avaliou o uso da terapia hormonal no pré-operatório da cirurgia de 

hipospádia (NETTO et al., 2013). 

Pirgon e colaboradores (2009) avaliaram os efeitos da gonadotrofina coriônica 

humana (HCG), usada como estímulo hormonal no criptorquidismo para promover a 

descida testicular, e encontraram aumento da massa ventricular esquerda em relação 

aos controles (PIRGON et al., 2009). Baseado nesse estudo, formulou-se a hipótese 

de que o estímulo da testosterona, antes da cirurgia corretiva de hipospádia, teria um 

efeito semelhante sobre as células miocárdicas. 
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O uso frequente de testosterona tópica, no período pré-operatório de cirurgias 

corretivas de hipospádia (MALIK; LIU, 2014; NETTO et al., 2013), associado a uma 

ausência de estudos sobre a segurança quanto aos efeitos sobre a massa ventricular 

foram as motivações para a realização deste estudo. Assim, o objetivo principal foi 

verificar a ocorrência ou não de hipertrofia ventricular esquerda com o uso de 

testosterona tópica. 

A estimulação androgênica com testosterona e HCG é comumente utilizada no 

período pré-operatório da correção de hipospádia (NETTO et al., 2013). A HCG age 

de forma similar ao LH, estimulando a produção de andrógenos pelas células de 

Leydig (PIRGON et al., 2009). A administração de HCG aumenta os níveis séricos de 

testosterona em poucos dias (KNORR et al., 1979) e produz efeitos semelhantes aos 

observados com o uso de testosterona (pigmentação, aumento do crescimento de 

pelos pubianos e crescimento do pênis) sendo também transitórios (NETTO et al., 

2013). Além disso foi demonstrado por Chalapathi e colaboradores (2003), efeitos 

semelhantes no pênis e nos níveis séricos de testosterona quando compararam 

testosterona tópica versus parenteral (CHALAPATHI et al., 2003). 

No entanto, a presença da enzima 5- -redutase na pele leva a um aumento 

relativamente maior da DHT em relação à testosterona (BORST et al., 2014), o que 

representaria um maior risco cardiovascular quando a administração é feita sobre a 

pele. 

Estudos experimentais demonstraram a presença de receptores 

citoplasmáticos para andrógenos em miócitos de ratos (KRIEG; SMITH; BARTSCH, 

1978), o que também tem sido demonstrado em outras espécies, incluindo humanos 

(adultos e crianças) (MARSH et al., 1998). O músculo cardíaco do rato tem uma baixa 

quantidade de receptores androgênicos e uma atividade enzimática da 5a-redutase 

muito pequena (KRIEG; SMITH; BARTSCH, 1978). -redutase 

no coração resulta em uma baixa concentração de DHT e uma maior concentração 

de testosterona, que será o hormônio ativo no coração (KRIEG; SMITH; BARTSCH, 

1978). 

A testosterona nesses tecidos tem uma interação mais fraca com o receptor, 

demonstrada pela maior taxa de dissociação do receptor. A testosterona e a DHT, 

atuando sobre esses receptores, produziram uma resposta hipertrófica (MARSH et 

al., 1998), ambas interagindo com um único receptor de proteína em tecidos-alvo para 

andrógenos (GRINO; GRIFFIN; WILSON, 1990).  
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Estudos, em adultos, avaliaram o uso da testosterona ou seus derivados 

sintéticos (BAGGISH et al., 2010; BASARIA et al., 2010; HASSAN; SALEM; SAYED, 

2009), que geralmente são utilizados em doses suprafisiológicas, visando melhorar o 

desempenho esportivo e aumentar a massa muscular (MEDEI et al., 2010). O 

aumento da massa ventricular esquerda e da espessura do SIV foram observados em 

levantadores de peso de usuários de esteroides exógenos (SULLIVAN et al., 1998), 

que são derivados sintéticos da testosterona (EVANS, 2004). Além disso, também foi 

encontrado aumento da frequência cardíaca, pressão arterial, espessura da parede 

ventricular esquerda, volumes diastólicos finais e diminuição da relação diâmetro 

ventricular para a massa corporal nesses atletas (SULLIVAN et al., 1998). 

Em outro estudo em adultos, foi encontrada associação entre o uso prolongado 

de esteroides anabólicos e uma diminuição clinicamente relevante na fração de 

ejeção. Essas alterações podem aumentar o risco de insuficiência cardíaca e morte 

súbita (BAGGISH et al., 2010). Estudos imuno-histoquímicos demonstraram que o uso 

abusivo de testosterona leva à hipertrofia e fibrose miocárdica, além da ativação da 

apoptose, demonstrando a ação direta da testosterona sobre a lesão miocárdica 

(PAPAMITSOU et al., 2011). 

Zwadlo (2012) já havia postulado que a diminuição na produção de DHT, 

causada por uma baixa concentração de 5-alfa-redutase, protege o coração, em 

alguma extensão, do remodelamento cardíaco patológico; enquanto que a DHT é 

capaz de mediar as respostas que levam à hipertrofia patológica do ventrículo 

esquerdo (ZWADLO; BORLAK, 2012). 

Como observado em outros estudos (NETTO et al., 2013; SAKAKIBARA et al., 

1991), notou-se um ligeiro aumento nos níveis séricos de testosterona total após o 

término do tratamento no grupo experimental. Após 60 dias, os níveis voltaram a 

valores considerados normais. Níveis séricos de testosterona total acima do intervalo 

normal (10 ng/dL) (CHALAPATHI et al., 2003) foram observados em nove dos 17 

meninos do grupo experimental (52,94%), enquanto nenhum grupo controle (0/18) 

apresentou valores mais elevados. Sete dos nove pacientes que tinham níveis séricos 

elevados de testosterona ao término do tratamento tiveram uma queda ao ponto de 

serem normais 60 dias após. Desta forma, interroga-se a ocorrência de absorção da 

testosterona mesmo quando aplicada de forma tópica. O aumento do pênis foi 

observado em todos os pacientes e poucos tiveram crescimento de pelos púbicos e 

escurecimento da pele escrotal (PAIVA et al., 2016). 
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A testosterona tópica (gel transdérmico) tem sido utilizada no tratamento do 

hipogonadismo masculino em adultos, resultando em aumento dos níveis séricos de 

testosterona nas primeiras horas de aplicação (LAKSHMAN; BASARIA, 2009; WANG 

et al., 2000). Quando doses são utilizadas por via parenteral, os níveis séricos são 

mais instáveis do que com a administração de gel (LAKSHMAN; BASARIA, 2009). 

Outros estudos mostraram resultados diferentes com absorção imprevisível quando 

administrados topicamente (CHALAPATHI et al., 2003), o que pode ser evidenciado 

pela ampla variação nos níveis séricos nesses meninos (CHALAPATHI et al., 2003; 

MALIK; LIU, 2014). No entanto, observou-se aumento significativo do pênis tanto na 

administração tópica quanto parenteral (CHALAPATHI et al., 2003; MALIK; LIU, 2014; 

NERLI et al., 2009). 

No presente estudo, não se observou aumento da massa ventricular, o que 

pode ser explicado pela baixa e irregular absorção de testosterona através da pele.  

Esta absorção imprevisível havia sido relatada em outro estudo que comparou os 

efeitos da testosterona tópica com a via intramuscular (CHALAPATHI et al., 2003). 

Além disso, a baixa dosagem utilizada e o curto período de tratamento poderiam 

explicar a ausência de efeitos sobre a massa ventricular. Contrariamente ao estudo 

de Pirgon e colaboradores (2009), que encontrou níveis muito elevados de 

testosterona em seus pacientes após tratamento com HCG (PIRGON et al., 2009), no 

presente estudo, os níveis de testosterona apresentaram apenas um ligeiro aumento 

ao final do tratamento, mas não alcançaram níveis suprafisiológicos, o que pode 

explicar os resultados diferentes, quanto à variável massa ventricular, em relação aos 

demais estudos. 

Um ensaio clínico em homens com mais de 65 anos (média de idade de 74 

anos), que utilizou testosterona como gel durante seis meses, mostrou uma maior 

incidência de eventos cardiológicos no grupo experimental, como síndrome 

coronariana aguda, dor torácica, infarto do miocárdio, pressão arterial elevada, 

fibrilação atrial, exacerbação da insuficiência cardíaca congestiva e morte, levando à 

necessidade de descontinuação do estudo. A massa ventricular esquerda não foi 

rotineiramente avaliada, no entanto, não houve relato de aumento. Os pacientes 

arrolados no estudo apresentavam doenças crônicas, tais como, hipertensão arterial, 

diabetes mellitus, hiperlipidemia e obesidade previamente à intervenção (BASARIA et 

al., 2010). Comparativamente, além dos pacientes já apresentarem doenças crônicas 

e idade avançada, foram utilizadas doses de testosterona por mais tempo (6 meses). 
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No presente estudo, os pacientes avaliados não apresentavam doenças 

concomitantes e o tempo de intervenção foi mais curto (1 mês), não tendo sido 

observada a ocorrência de eventos cardiovasculares. 

A avaliação da pressão arterial sistólica mostrou um ligeiro aumento no grupo 

experimental, que retornou ao basal 60 dias após a suspensão da droga. Apesar desta 

variação, apenas um dos 17 meninos do grupo testosterona apresentou pressão 

arterial acima dos níveis normais para idade, altura e sexo, o que poderia ser 

classificado como pré-hipertensão, que retornou ao nível normal 60 dias após o 

término do tratamento. Nenhum outro estudo avaliou os efeitos da testosterona tópica 

sobre a pressão arterial em crianças. Interroga-se a possibilidade de que absorção da 

testosterona através da pele, mesmo que em pequena quantidade, seja suficiente 

para causar algum efeito sobre a pressão arterial, já que houve diferença nos níveis 

séricos de testosterona total entre os dois grupos ao final da intervenção. 

Diferentemente do presente estudo, em que a variação da média da pressão 

arterial sistólica foi discreta e transitória, foi descrita anteriormente uma associação 

entre o aumento da pressão arterial sistólica e diastólica com o aumento da massa 

ventricular esquerda, que persistiu mesmo após a suspensão dos hormônios (ACHAR; 

ROSTAMIAN; NARAYAN, 2010).  

Pequenas alterações dos níveis séricos de testosterona e dos níveis da 

pressão arterial sistólica foram observadas e estas alterações foram transitórias e 

retornaram aos níveis normais após a suspensão da testosterona tópica. Os índices 

de massa corporal não sofreram interferência com o uso da testosterona. Diante 

desses achados, considerou-se que houve absorção transdérmica do hormônio, mas 

sem nenhum efeito direto sobre a massa ventricular. 

Provavelmente, o risco de ocorrência de efeitos cardiovasculares causados 

pela maior absorção de testosterona através da pele, que ocorre devido à maior 

concentração da enzima 5-alfa-redutase, seja suplantada pelo efeito protetor, que a 

baixa concentração da mesma enzima nos miócitos confere ao coração, levando à 

uma maior atividade da testosterona e não da DHT. O que torna a testosterona tópica 

uma droga segura em relação ao coração em pacientes que serão submetidos à 

correção de hipospádia. 

O uso de testosterona tópica, na posologia que usamos rotineiramente em 

nosso serviço e que também foi a utilizada neste estudo, não mostrou diferença no 

índice de massa do ventrículo esquerdo em ecocardiogramas realizados, ao fim do 



67 
 

tratamento e 60 dias após, bem como nas medidas do SIV e parede posterior do 

ventrículo esquerdo, provando que é seguro em pacientes com hipospádia. 

Considerou-se como um fator limitante desse estudo, a ausência de um 

parâmetro universalmente aceito para o cálculo da massa ventricular esquerda em 

crianças, além da ausência de valores de referência para a mesma, que sejam 

também amplamente aceitos. 

Este fato implicou numa dificuldade de escolha de um valor de referência para 

a massa ventricular esquerda, a ser utilizado no cálculo do tamanho da amostra. 

Outra limitação desse estudo foi o pequeno número da amostra e o número de 

perdas. Não sabemos se, caso o número de sujeitos fosse maior, haveria uma maior 

variabilidade nos níveis de pressão arterial ou, até mesmo, nos valores de massa 

ventricular indexada. Considera-se, desta forma, a necessidade de estudos futuros 

com um maior número de participantes. 

Devido ao fato da obesidade poder ser um fator causal primário de hipertrofia 

ventricular, os obesos não foram incluídos do presente estudo (KIBAR et al., 2013). 

O uso da testosterona tópica por 30 dias não causou aumento de massa 

corpórea nas avaliações realizadas logo após a medicação, nem 60 dias após sua 

interrupção. 

Existe uma preocupação da comunidade científica, em relação a 

reprodutibilidade e confiabilidade dos estudos, que utilizam o ecocardiograma em seu 

método, devido à ausência de um padrão para avaliar a qualidade das medidas 

ecocardiográficas. O primeiro passo para a resolução deste problema seria a 

padronização da avaliação ecocardiográfica (CROWLEY et al., 2016). A ASE tem se 

posicionado quanto a isto e emitido recomendações quanto aos métodos de 

quantificação durante a avaliação ecocardiográfica de adultos e crianças (LANG et al., 

2005; LOPEZ et al., 2010). No presente estudo, estas recomendações foram 

observadas e seguidas. 

Nos países em desenvolvimento, principalmente no Brasil, onde os custos de 

procedimentos cirúrgicos e hospitalizações são altos, a possibilidade de diminuição 

das complicações da cirurgia corretiva de hipospádia, além da obtenção de melhores 

resultados funcionais e estéticos para estes meninos é muito bem-vinda. 

Espera-se ter contribuído, dentro deste cenário, com a possibilidade de uso da 

testosterona tópica de forma segura. 
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9. CONCLUSÃO 

A testosterona tópica pode ser considerada segura quando usada no período 

pré-operatório de meninos com hipospádia em relação ao risco de hipertrofia 

ventricular esquerda.  

A testosterona tópica não leva a aumento de massa ventricular esquerda 

imediatamente após 30 dias de uso e nem tardiamente (60 dias após o término).  

Um aumento da pressão arterial sistólica e dos níveis séricos de testosterona 

podem ocorrer durante o uso da testosterona, mas retornam aos níveis normais em 

até 60 dias após sua suspensão. 
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ANEXO A  PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



78 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 
 

ANEXO B  TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

 
PRÓ-REITORIA DE PESQUISA 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - CEP/UFJF 

36036-900 JUIZ DE FORA - MG  BRASIL 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

O menor __________________________________________, sob sua responsabilidade, está 

sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa 

do pênis, prepúcio e miocárdio de crianças portadoras de hipospádia antes e após estímulo 

. Nesta pesquisa, pretendemos verificar as ações decorrentes do uso de testosterona 

tópica, estradiol tópico ou gonadotrofina coriônica humana (HCG) no pré-operatório da cirurgia de 

correção da hipospádia, a partir de amostras da pele que recobre o pênis, obtidas durante a cirurgia, 

e no coração (miocárdio) através de ecocardiograma bidimensional, antes e após o uso da medicação 

tópica. Os fragmentos da pele a serem usados no estudo são jogados fora rotineiramente ao final da 

cirurgia, não acarretando, portanto, danos ou prejuízos ao paciente. O uso de testosterona tópica, 

estradiol tópico ou gonadotrofina coriônica humana (HCG) no preparo da cirurgia de hipospádia são 

práticas já estabelecidas e de uso rotineiro em todo mundo. Os efeitos colaterais observados quando 

se usam esses hormônios são o aumento do pênis (efeito desejado e objetivo do uso de testosterona 

tópica, estradiol tópico ou gonadotrofina coriônica humana) e aparecimento de mínima quantidade 

de pelos próximo ao pênis, que desaparecem algum tempo após o uso. Os efeitos dos hormônios sobre 

o coração (miocárdio) serão avaliados através de ecocardiograma bidimensional. Uso de androgênios 

anabolizantes em altas doses pode levar no coração à hipertrofia ventricular esquerda. Pretendemos 

avaliar se as doses preconizadas no preparo para cirurgia de hipospádia são seguras como parece 

mostrar o senso comum. Até o momento não há relatos de danos ao coração com o uso destas drogas 

em baixas doses, como as habituais, usadas do preparo da cirurgia de hipospádia. 

O motivo que nos leva a pesquisar esse assunto é verificar e garantir ao paciente submetido 

ao protocolo de preparo para a cirurgia de hipospádia a eficácia e segurança do uso dos hormônios 

(testosterona tópica, estradiol tópico ou gonadotrofina coriônica humana). 

 
Para esta pesquisa adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s):  
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Serão incluídas no estudo 60 crianças menores de 10 anos portadoras de hipospádia, a serem 

submetidas ao tratamento cirúrgico para correção da mesma, e que assinarem o TCLE.  Os pacientes 

serão divididos em 4 grupos de forma aleatória, segundo a propedêutica adotada no pré-operatório. 

Em todas as crianças um fragmento de prepúcio e da placa uretral serão enviados para estudo 

histopatológico e imuno-histoquímicos. Todas as crianças serão submetidas a ecocardiograma 

bidimensional antes do uso do hormônio, 30 dias após o início e 90 dias após. 

Para participar desta pesquisa, o menor sob sua responsabilidade não terá nenhum custo, nem 

receberá qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos 

provenientes desta pesquisa, ele tem assegurado o direito à indenização. Ele será esclarecido (a) em 

qualquer aspecto que desejar e estará livre para participar ou recusar-se a participar. O (A) Sr. (a), 

como responsável pelo menor, poderá retirar seu consentimento ou interromper a participação dele 

a qualquer momento. A participação dele é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer 

penalidade ou modificação na forma em que é atendido (a) pelo pesquisador que irá tratar a 

identidade do menor com padrões profissionais de sigilo. O menor não será identificado em nenhuma 

publicação. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em aumento do pênis (efeito desejado) e 

aparecimento (transitório) de pelos próximos ao pênis e riscos inerentes à cirurgia de correção de 

hipospádia que se trata de uma cirurgia de pequeno porte e de topografia superficial (pênis). Os riscos 

físicos decorrentes da cirurgia de correção de hipospádia são dor, desconforto, cicatrização 

inadequada. Estes riscos são leves e podem ser diminuídos pelas medidas preconizadas e empregadas 

de rotina neste tipo de cirurgia, tais como, equipe qualificada, supervisão técnica, acompanhamento 

clínico. Estes riscos são suplantados pelo benefício da correção cirúrgica da hipospádia que visa à 

correção estética e funcional da genitália masculina e benefício da condição psicológica da criança, 

uma vez que, muitas destas crianças são obrigadas a urinar sentadas. Durante o ecocardiograma, 

existe o risco mínimo de desconforto durante a realização do mesmo, que não é maior do que aquele 

que pode ser vivenciado no cotidiano da criança ou durante a realização de um exame físico.  

O pesquisador irá tratar sua identidade e a da criança pelo qual é responsável com padrões 

profissionais de sigilo.  

A pesquisa contribuirá para adquirirmos conhecimento sobre os efeitos do uso destes 

hormônios no pré-operatório de hipospádia.  

Os resultados estarão à sua disposição quando finalizada. O nome ou o material que indique a 

participação do menor não será liberado sem a sua permissão. Os dados e instrumentos utilizados na 

pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador responsável, por um período de 5(cinco) anos, e após 

esse tempo serão destruídos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias 

originais, sendo que uma será arquivada pelo pesquisador responsável, no Hospital Universitário da 

UFJF e a outra será fornecida ao Sr. (a). 
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Eu, _________________________________________, portador (a) do documento de 

Identidade ____________________, responsável pelo menor 

____________________________________, fui informado (a) dos objetivos do presente estudo de 

maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar 

novas informações e modificar a decisão do menor sob minha responsabilidade de participar, se assim 

o desejar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a 

oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

Juiz de Fora, ____ de ______________ de 20___. 

 

_____________________________________ 

Assinatura do (a) Responsável 

 

_____________________________________ 

Assinatura do (a) Pesquisador (a) 

 

Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, você poderá consultar: 

 

CEP - Comitê de Ética em Pesquisa/UFJF 

Campus Universitário da UFJF 

Pró-Reitoria de Pesquisa 

CEP: 36036-900  

Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br 

Nome do Pesquisador Responsável: Prof. Dr. José Murillo Bastos Netto 

Endereço: Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora 

Av. Eugênio do Nascimento s/nº  

Bairro: Dom Bosco  CEP.:36038-330 / Juiz de Fora  MG 

Fone: (32) 4009-5199  

e-mail: jmbnetto@uropedjf.com.br 
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ANEXO C  FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS 

PROTOCOLO HIPOSPÁDIA 

Nome: ...................................................................................Idade (em meses): ............. 

Número do exame: ........................................ Registro: ................................................... 

DN: ......../............/........... Cor: ......................................Telefone: ..................................... 

Endereço: ............................................................................................................................ 

Médico responsável pelo Ecocardiograma:...................................................................... 
 
 Tempo 0 Tempo 30 dias Tempo 90 dias 

Data:    

Peso (Kg)    

Alt (cm)    

IMC    

PAS/PAD (mmHg)  
  

Frequência 
cardíaca (bpm) 

   

Ritmo cardíaco    

Tamanho do VE na 
diástole (DDVE) 
(mm) 

   

Tamanho do VE na 
sístole (DSVE) 
(mm) 

   

Tamanho do septo 
interventricular 
(SIV) (mm) 
 

   

Tamanho da 
parede posterior do 
ventrículo esquerdo 
(PPVE) (mm) 

   

Tamanho do átrio 

esquerdo (AE) 

   

Fração de ejeção 
de ventrículo 
esquerdo (FEVE) 
(%) 

   

Fração de 
encurtamento do 
ventrículo esquerdo 
(%) 

   

Massa ventricular 
esq indexada pela 
SC (g/m²) 

   



84 
 

Resultados das dosagens hormonais: 

 

 Tempo 0 Tempo 30 dias Tempo 90 dias 

Data: 

 

   

Testosterona total 

(ng/dL) 

   

Testosterona livre 

(ng/dL) 

   

FSH  

(mUI/mL) 

   

LH  

(mUI/mL) 

   

Estradiol  

(mUI/mL) 

   

 

Data do início da medicação: ................................................................. 

Data do término da medicação: ............................................................. 
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ANEXO D  ARTIGO ACEITO 
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