
Pneumologia vol. 61, nr. 2, 2012

98

Modificări ale nivelului seric de testosteron 
asociate comorbidităţilor sindromului  

de apnee în somn obstructiv
Raluca Bercea1,2, Bogdan Bercea3, Traian Mihăescu1,2

1. Universitatea de Medicină şi Farmacie „Grigore T. Popa” Iaşi, România; 2. Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie Iaşi, România; 3. Spitalul Clinic  
„Dr. C. I. Parhon”, Clinica de Urologie şi Transplant Renal, Iaşi, România

referate generale

Contact: Raluca Bercea, Universitatea de Medicină şi Farmacie „Grigore T. Popa” Iaşi, Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie Iaşi, România, Str. Dr. I. Cihac 30, cod 
700115, Iaşi, România; E-mail: ralbercea@yahoo.com

Introducere
Fiziologia umană a sistemului metabolic şi neuroendocrin 

este frecvent influenţată de starea de veghe sau de stadiul de 
somn în care ne aflăm. Cercetările în domeniu au reuşit să 
aducă o serie de explicaţii ale fenomenelor asociate funcţiei 
endocrine, cu atât mai mult cu cât s-au extins şi asupra studiu-
lui somnului atât prin intermediul polisomnografului cât şi 
prin urmărirea impactului ventilaţiei cu presiune pozitivă 
continuă (CPAP – continuous positive airway pressure) la pacien-
ţii cu sindrom de apnee în somn obstructiv (SASO) sever 
asupra diverselor mecanisme implicate. Datele acumulate 
până în prezent demonstrează relaţia dintre fazele somnului 
şi secreţia hormonală, precum şi a diverşilor reglatori hormo-
nali. Există încă puţine dovezi de interrelaţie între apnea de 

somn (definită prin pauze respiratorii nocturne mai mari de 
10 secunde asociate cu fragmentare a somnului şi hipoxie)1 
şi fiziopatologia endocrină şi metabolică. Unii hormoni (de 
exemplu, progesteronul) au fost utilizaţi ca terapie în cadrul 
SASO, iar alţii (testosteronul sau hormonul de creştere) pot 
influenţa negativ respiraţia la aceşti pacienţi. 

Apnea în somn interacţionează cu ritmul hormonal prin 
mai multe mecanisme. Mecanismul preponderent este cel 
prin care pauzele respiratorii repetate produc fragmentarea 
somnului,  dezorganizarea ciclurilor şi ale stadiilor somnului. 
Fenomenul hipoxic, prin care desaturările nocturne au un 
efect direct central asupra neurotransmiţătorilor, duce la 
tulburări în producerea normală a hormonilor hipotalamo-
hipofizari.2 De asemenea trezirile şi microtrezirile de la sfârşi-
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tul apneilor produce un „stress” la nivel central responsabil 
de modificări hormonale.3 S-a remarcat că episoadele de somn 
din timpul zilei pot interacţiona cu ritmul hormonal diurn.3 

Mecanisme de producere a tulburărilor nivelului 
seric de androgeni în SASO

Testosteronul pare să aibă un rol în fiziopatologia SASO 
dar mecanismele nu sunt încă foarte bine definite. Scăderea 
libidoului şi asocierea cu disfuncţii sexuale la pacienţii cu 
apnee de somn obstructivă ridică o întrebare referitoare la 
implicarea nivelului seric de testosteron şi a dereglărilor de la 
nivelul axului hipotamalo-hipofizo-gonadal. 

În urma cercetării datelor din literatură reiese că primul 
studiu efectuat asupra asocierii dintre testosteron şi SASO a 
fost realizat în 1978, când au fost explorate pentru prima dată 
mecanismele fiziopatologice de acţiune a nivelului de testos
teron asupra căilor respiratorii şi a respiraţiei din timpul 
somnului.4 

Cercetarea acestei relaţii s-a concentrat în jurul a două 
ipoteze principale: prima ipoteză susţine apariţia SASO sau 
augmentarea severităţii SASO la bărbaţii trataţi cu preparate 
hormonale cu testosteron pentru hipogonadism simptomatic, 
iar cea de a doua ipoteză sugerează apariţia deficitului de 
testosteron seric ca urmare a hipoxiei şi a microtrezirilor 
generate de SASO, cu impact direct asupra axului hipotalamo-
hipofizo-gonadal.

S-a demonstrat exacerbarea SASO o dată cu creşterea 
nivelului de testosteron prin creşterea colapsibilităţii căilor 
aeriene superioare, aspecte îmbunătăţite de altfel după între-
ruperea administrării hormonului. Alte date sugerează că 
mecanismul prin care administrarea de testosteron (excesul 
de testosteron) induce exacerbarea SASO se explică prin 
influenţa sa asupra controlului neuromuscular al căilor aerie
ne în timpul somnului.5  La bărbaţii cu hipogonadism, înlo-
cuirea medicamentoasă a testosteronului poate afecta 
controlul respiraţiei şi poate induce sau exacerba SASO, astfel 
încât s-a lansat ipoteza prin care se susţine ideea că SASO este 
una din complicaţiile administrării pe termen lung a trata-
mentului cu testosteron.6 Mateika şi colab. (2004) demonstrea-
ză că administrarea de leuprolid acetat, un agonist al 
hormonilor eliberatori de gonadotropină, scade pragul de 
răspuns ventilator la dioxid de carbon la bărbaţii sănătoşi, fiind 
astfel un potenţial stabilizator al respiraţiei. Din acest motiv, 
hormonii sexuali masculini au fost consideraţi factorii cei mai 
probabili de creştere a pragului de apnee la bărbaţi.7 S-a demons
trat că deşi pacienţii cu SASO  menţin un nivel normal al testo
steronului diurn, creşterea nocturnă a fost suprimată semnificativ 
în comparaţie cu un grup de control.8 Se ridică problema inhi-
biţiei la nivel central, probabil prin hipoxie, a descărcării de LH 
şi implicit urmată de scăderea serică a testosteronului.8 

Date raportate anterior indică răspuns pozitiv, cu amelio-
rarea nivelului seric de testosteron sub tratament cu CPAP. 
Grunstein şi colab. (1989) raportează efecte pozitive după 3 
luni de tratament cu CPAP cu normalizarea nivelului seric de 
testosteron9, pe când Luboshitzky (2003) evidenţiază efecte 
parţiale pozitive după 9 luni de terapie.10

Factori de confuzie în modificările testosteronului 
seric la pacienţii cu SASO

Caracteristicile epidemiologice ale sindromului de apnee 
în somn includ preponderenţa acestuia la nivelul populaţiei 

masculine şi asocierea frecventă cu obezitatea şi vârsta 
avansată.11,12 Atunci când declinul fiziologic al testosteronului 
seric este accentuat apar o serie de fenomene caracteristice 
hipogonadismului clinic manifest: fatigabilitate, diminuarea 
libidoului, scăderea densităţii osoase şi a masei musculare.13 Marea 
majoritate dintre aceste semne şi simptome se regăsesc şi în cadrul 
sindromului de apnee în somn, în special SASO sever.

Corelaţia dintre apnea de somn şi tulburările androgenice 
trebuie privită din prisma intervenţiei a multor alţi factori ce 
pot avea rol de factori de confuzie: vârsta, obezitatea şi alte 
patologii asociate (de exemplu, bolile pulmonare cronice). 
Mai mult decât atât, intervenţia unor factori extrinseci, de 
exemplu fumatul, poate genera modificări ale nivelului seric 
de androgeni independente de SASO14, determinând astfel 
un hipogonadism sever prin efect de sumare. Multe dintre 
studiile care s-au efectuat până în prezent referitor la această 
interrelaţie (apnee de somn-sistem endocrin) au ignorat 
aceşti factori. 

Vârsta înaintată este un factor cu influenţă clară asupra 
multor parametri hormonali. Aceste modificări trebuie inter-
pretate cu atenţie pentru că ele pot fi atât patologice, cât şi 
modificate firesc în contextul vârstei înaintate15, deoarece 
bărbaţii de vârstă mijlocie şi înaintată prezintă în mod fiziolo-
gic un declin al nivelului seric de testosteron.16

Obezitatea (în special cea centrală) este de asemenea un 
factor care poate influenţa modificările hormonale, fiind 
prezentă la două treimi dintre pacienţii adulţi cu apnee în 
somn şi se asociază cu o serie de tulburări metabolice ce 
potenţează morbiditatea şi mortalitatea la acest grup de 
pacienţi.17 Mai mult decât atât, obezitatea la bărbaţi se asocia-
ză cu reducerea secreţiei de androgeni.18 În unele situaţii 
nivelul seric scăzut de androgeni poate fi reversibil secundar 
scăderii în greutate, fapt ce poate sugera că o simplă tulbura-
re (de exemplu, la nivelul hipotalamusului) poate induce 
ambele tulburări, endocrine şi obezitate. Este o explicaţie care 
stă la baza faptului că scăderea în greutate rezolvă problema 
obezităţii, dar nu tratează de cele mai multe ori apneea de 
somn obstructivă severă. La fel, tratamentul cu CPAP a apne-
ei de somn nu constituie o rezolvare a obezităţii.19

Un alt factor cu rol important este hipoxia, despre care se 
credea că are influenţă majoră asupra anumitor parametri 
endocrini. Există evidenţe ale asocierii hipogonadismului şi la 
pacienţii cu BPOC.20 Hipoxia este considerată un factor de 
stress şi poate fi implicată atât prin efect direct asupra axului 
neuroendocrin, cât şi indirect, prin efectul de stress realizat 
prin asfixie repetată în somn (apnei); aceste studii au fost 
realizate însă pe modele animale sau fetale,21,22 desfăşurându-
se fără a se măsura saturaţia O2 şi CO2 în sângele arterial. De 
asemenea, nu a fost studiat îndeajuns nici efectul expunerii 
la hipoxia hipercapnică. Expunerea cronică la hipoxie, dato-
rită diagnosticului tardiv al SASO, a dus la adaptarea perma-
nentă a organismului la stresul hipoxic.23	

Fumatul reprezintă unul dintre factorii care influenţează 
nivelul seric de testosteron, majoritatea studiilor cross secţionale 
sugerând creşterea nivelului seric de testosteron la pacienţii 
fumători.13 Alte studii au la bază ipoteza scăderea nivelului seric 
de testosteron sub influenţa fumatului care pe termen lung poate 
produce degenerarea celulelor Leyding.24

Oricare dintre mecanismele de mai sus pot interacţiona 
sau produc modificări la nivelul controlului central al somnu-
lui şi ritmului hormonal.
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Hipogonadismul şi statusul psihologic asociate  
în cadrul SASO

Statusul depresiv este unul dintre simptomele generale 
determinate de nivelul scăzut de testosteron şi a fost pus în 
evidenţă prin evaluarea hipogonadismului la grupe de bărbaţi 
fără apnee de somn.25

În ceea ce priveşte statusul depresiv la pacienţii cu SASO, 
datele din literatură sunt controversate. Majoritatea studiilor 
au evidenţiat corelaţii între depresie şi severitatea SASO26, în 
timp ce alţi autori nu au găsit nici o asociere între cele două 
afecţiuni.27 De asemenea un studiu recent confirmă că obezi-
tatea este una dintre cauzele semnificative de apariţie a statu-
sului depresiv.28

Terapia cu CPAP pare să inducă modificări pozitive asupra 
simptomelor depresive după o anumită perioadă de timp 
conform evidenţelor din literatură. Means şi colab. (2003) 
raportează efecte pozitive asupra simptomelor depresive după 
3 luni de tratament cu CPAP.29

Nu sunt date în literatură referitoare la evaluarea simpto-
melor depresive concomitent cu nivelul seric de testosteron 
la pacienţii cu SASO. Scurte comunicări evidenţiază un nivel 
accentuat al statusului depresiv până la un nivel clinic semni-
ficativ, determinat prin chestionarul de evaluare a depresiei Beck 
la pacienţii care asociază SASO sever şi nivel seric redus de tes-
tosteron, cu ameliorare concomitentă a nivelului scăzut de tes-
tosteron şi a statusului psihologic sub tratament cu CPAP. Mai 
mult, testosteronul seric a fost predictor pentru simptomele 
depresive asociate pacienţilor cu SASO în grupul studiat. 30

Hipogonadismul şi fatigabilitatea  
la pacienţii cu SASO

Fatigabilitatea, ca şi consecinţă a modificărilor survenite 
în cadrul compoziţiei corporale este unul dintre simptomele 
asociate hipogonadismului. Van Vliet şi colab. (2005) au evi-
denţiat corelaţii între forţa musculară a qvadricepsului şi 
concentraţia serică de testosteron.31 Această afirmaţie se află 
într-o zonă de controversă în literatura de specialitate, deoa-
rece multe alte date sugerează elemente contradictorii. 
Debigare şi colab. (2003) au arătat că prevalenţa hipogonadis-
mului la bărbaţii cu BPOC este echivalentă la pacienţii cu şi 
fără oboseală musculară.32

Pe de altă parte, modificările compoziţiei corporale la 
pacienţii cu SASO33 sunt consistente cu cele asociate hipo-
gonadismului. Conform majorităţii opiniilor, suplimentele 
anabolice steroidiene administrate la pacienţii cu boli 
obstructive cronice în stadiu avansat contribuie la echilibra-
rea masei proteice corporale şi la îmbunătăţirea oboselii 
musculare scheletale, precum şi la ameliorarea funcţiei 
sexuale şi a calităţii vieţii. Cu toate acestea, astfel de inter-
venţie nu înlocuieşte capacitatea exerciţiilor fizice în îmbu-
nătăţirea funcţiei cardiorespiratorii.34 În aceeaşi manieră, 
fatigabilitatea asociată SASO cu hipogonadism poate fi 
corectată sau ameliorată prin terapie CPAP fără a necesita 
suplimente steroidiene.

Testosteronul, disfuncţiile erectile (DE) şi SASO
Datele recente din literatură aduc evidenţe ale asocierii 

dintre concentraţia serică de testosteron şi tulburările somnu-
lui şi a funcţiei sexuale. S-a dovedit că privarea de somn deter-
mină reducerea nivelului seric de testosteron, care se asociază 
la rândul său cu tulburări ale libidoului.35 Autorii care s-au 

concentrat asupra disfuncţiilor erectile la pacienţii cu apnee 
în somn confirmă această corelaţie şi raportează efecte pozi-
tive ale terapiei cu CPAP. În mod cert însă pacienţii cu SASO 
la care terapia CPAP nu produce îmbunătăţirea DE necesită 
asocierea terapiei cu preparate de testosteron.36

Margel şi colab. au confirmat aceeaşi ipoteză într-un studiu 
din 2004, dar asocierea celor două disfuncţii este slabă la 
pacienţii cu SASO uşoară şi moderată, evidenţiind o core-
laţie puternică doar la pacienţii cu SASO sever. Acelaşi 
studiu raportează ca predictori principali ai DE la pacienţii 
cu SASO ca fiind vârsta, oboseala matinală şi indicele de 
apnee-hipopnee.37 

Concluzii şi implicaţii clinice
Deşi pacienţii cu SASO au un nivel seric diminuat al tes-

tosteronului, este bine ştiut că administrarea de tratament 
hormonal cu preparate de testosteron poate induce sau aug-
menta severitatea SASO.38 Pe de altă parte utilizarea cronică 
de antidepresive are potenţialul de a produce exces ponderal39 
şi prin aceasta de a potenţa severitatea SASO.40

Există ipoteze care susţin faptul că la pacienţii cu hipogo-
nadism şi SASO, statusul depresiv este mult accentuat, până 
la un nivel clinic semnificativ, iar intervenţia cu terapie CPAP 
modifică favorabil atât nivelul testosteronului seric cât şi simp-
tomele depresive.30 În consecinţă, terapia cu CPAP, asociată 
cu efecte adverse minime poate deveni, cu excepţia unor 
anumite situaţii, tratamentul standard în situaţia asocierii 
simptomelor depresive cu nivel scăzut de testosteron la 
pacienţii cu SASO, în scopul de a evita terapia cu medicaţie 
antidepresivă sau hormonală urmată de multiple efecte secun-
dare.

Referitor la statutul de fumător la pacienţii cu apnee în 
somn severă, se pare că implicaţiile sunt mult mai generoase 
în prezenţa acestei asocieri, nu numai prin augmentarea 
efectelor locale produse de fumat, dar şi prin consecinţe asu-
pra celorlalte sisteme din organism, implicit asupra nivelului 
de testosteron seric, motiv pentru care managementul 
pacientului cu SASO fumător ar trebui să fie unul mai atent, 
prin evaluarea inclusiv al statusului psihologic şi al nivelului 
de testosteron seric.

Conform datelor din literatură, DE si hipogonadismul 
(cu nivele serice scăzute de testosteron) asociate SASO, 
necorectate prin tratament cu CPAP, pot necesita suplimen-
tare terapeutică cu preparate de testosteron.

Nu sunt suficiente date în literatura cu privire la relaţia 
dintre nivelul seric de testosteron şi SASO la femei, însă se 
presupune o implicare a acestuia după menopauză, când 
nivelul seric creşte în mod fiziologic.

Corelaţia între disfuncţia androgenică şi SASO este 
insuficient studiată, lăsând loc unor cercetări viitoare. În 
mod cert, hormonul sexual masculin,  testosteronul, este 
un element care nu trebuie neglijat în managementul 
corect al SAS.
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