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RESUMO

Introdugado: A Sindrome Metabdlica (MetS) é um conjunto de fatores de risco
interrelacionados de origem metabdlica associados diretamente com o
desenvolvimento da doenca cardiovascular aterosclerotica e do diabetes mellitus do
tipo 2 (DM2). A obesidade central tem um papel central no desenvolvimento da MetS.
Alguns estudos sugerem uma possivel conexao entre os baixos niveis séricos de
testosterona e o desenvolvimento de MetS. Entretanto, o mecanismo exato das
associagdes observadas permanece incerta. Com objetivo de esclarecer essa relagéo,
analisamos o grau e a independéncia da associagédo entre a testosterona total (TT) e
MetS em homens nao diabéticos com idade superior aos 40 anos.

Material e Métodos: Nesse estudos transversal, 143 homens n&o diabéticos com mais
de 40 anos de idade referenciados para avaliagéo urolégica de rotina foram analisados.
Amostras de sangue em jejum e matinais foram obtidas para avaliar o perfil metabodlico
e a TT (Faixa normal: 300-800 ng/dL). A definigdo de MetS segundo o Associagéo
Americana de Cardiologia (AHA) foi adotada no presente estudo e inclui a presencga de
3 ou mais dos seguintes critérios: glicemia de jejum = 100 mg/dL, Triglicerideos =
150mg/dL, HDL colesterol < 40 mg/dL, hipertensdo ou pressdo sanguinea = 130/85
mmHg e circunferéncia da cintura > 102cm. Individuos com historia prévia de DM2 ou
em uso de hipoglicemiantes orais foram excluidos.

Resultados: A média de idade dos homens incluidos no estudo foi de 61,5 (+8,61) anos,
e 74,5% eram caucasianos. A MetS estava presente em 47,9% dos individuos. Trinta e
quatros homens (24%) tinham baixos niveis de TT (<300ng/dL) e a MetS foi observada
em 23 (70%). Enquanto, naqueles com niveis normais de TT (= 300ng/dL), 50 (46%)
pacientes apresentavam MetS (OR 4,94 IC 1,83-13,29; P=0,002). O resultado foi
ajustado para tabagismo, sedentarismo, idade, indice de massa corporea (IMC) e
consumo atual de alcool. O numero de componentes clinicos da MetS foi
moderadamente correlacionado com os niveis de TT independente de possiveis
fatores de confusdo (B -27,43; Beta -0,26; P<0,001). Triglicerideos (Beta -0,225;
P=0,007), glicemia (Beta -0,17; P=0,03) , circunferéncia da cintura (Beta -0,34;
P<0,001) foram inversamente correlacionados com os niveis séricos de TT. O HDL

colesterol (Beta 0,235; P=0,005) foi diretamente correlacionado com testosterona total.
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Entretanto, na analise de regresséao linear multipla, apenas a circunferéncia da cintura
(Beta -0,395; P=0,03) e o HDL colesterol (Beta 0,19 ; P=0,04) persistiram
significativamente correlacionados com niveis de TT, independente do IMC e outros
fatores de confuséo.

Conclusao: Os niveis subnormais de TT foram independentemente e inversamente
associados com a presenca de MetS. O numero de componentes clinicos da MetS é
independentemente e inversamente correlacionados com a TT. A obesidade central, o
fator de risco essencial e predominante para MetS e resisténcia insulinica, também
parece ser o componente da MetS mais correlacionados com os niveis subnormais de
TT.

Palavras Chave: Testosterona Total, Hipogonadismo, Sindrome Metabdlica,
Obesidade Central



ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MetS) is a constellation of interrelated risk factors
of metabolic origin related to the development of atherosclerotic cardiovascular disease
and type 2 diabetes mellitus (DM). Central obesity plays a crucial role in MetS
development. Some studies suggest a possible link between low Total Testosterone
(TT) levels and the development of MetS. However, the exact nature of the observed
associations remains uncertain.

Aim: To analyze the strength and independence of associations between TT and MetS
in non-diabetic men.

Material and methods: In this cross sectional study, 143 non-diabetic men older than 40
referred to routine urological evaluation were analyzed. Overnight fasting blood
samples taken in the morning were drawn to evaluate metabolic profile and TT serum
levels. The American Heart Association (AHA) definition of MetS was adopted in the
current study and included the presence of 3 or more of the following characteristics:
fasting blood glucose levels =2 100 mg/dL, serum triglyceride = 150 mg/dL, serum HDL-c
< 40 mg/dL, hypertension or blood pressure = 130/85 mmHg, and waist girth >102 cm.
A P value less than 0.05 was adopted to define statistical significance.

Results: Mean age of the study population was 61.5+8.61 years old, and 74.5% were
Caucasian. MetS was present in 47.9% of the individuals. Thirty-four men had low TT
(<300ng/dL) and MetS were observed in 23 (70%) against 50 (46%) in those with
normal TT (= 300ng/dL) (OR 4.94 IC 1.83-13.29; P<0.01), adjusted to smoking,
sedentary lifestyle, age, body mass index (BMI) and present alcohol consumption. The
number of clinical MetS components were moderately correlated with TT levels
independently of possible confounders factors (B: -27.43; Beta: -0.26; P<0.01).
Triglyceride (Beta -0.22; P<0.01), glucose (Beta -0.175; P=0.03), and waist
circumference (Beta -0.347; P<0.01) were inversely correlated with TT levels, whereas
HDL-c (Beta 0.235; P<0.01) was directly correlated with total testosterone. In multiple
linear regression analysis, only waist circumference (Beta: -0.395; P=0.03) and HDL-c
(Beta: 0.19; P=0.04) remained significantly correlated with TT, adjusted for BMI, and
other confounder factors.

Conclusions: Low TT levels were independently and inversely associated with MetS

diagnosis. The number of MetS components were independently and inversely
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correlated with TT levels. Central obesity, the predominant and essential risk factor for
MetS, and insulin resistance were the MetS component more strongly and
independently correlated to low TT levels.

Key words: Testosterone; Hypogonadism; Metabolic Syndrome; Central Obesity.
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1. INTRODUGAO

1.1. Sindrome Metabélica: Definigao, Epidemiologia e Diagnéstico

De acordo com o American Heart Association (AHA) e com o National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI), Sindrome Metabdlica (MetS) é um conjunto de
fatores de risco interrelacionados, de origem metabdlica, associados com o
desenvolvimento da doenga cardiovascular aterosclerdtica(Grundy et al. 2005). Os
individuos com diagnostico de MetS apresentam ou estdo sob risco aumentado de
desenvolver diabete mellitus tipo 2 (DM2) e doenga cardiovascular. Embora a MetS
seja frequentemente reconhecida como uma entidade unica, cabe ressaltar que se
trata de uma sindrome, onde a mesma pode variar de apenas um par de fatores de
risco independentes para um conjunto complexo de fatores de risco ligados através de
um mecanismo fisiopatologico subjacente comum, a resisténcia insulinica. (Grundy et
al. 2005; Koca et al. 2010; Lee et al. 2010).

A MetS tem se tornado alvo de constante preocupacgao entre os especialistas da
area de saude, devido a associagédo desta com diversas patologias. Segundo Balkau et
al., 14% dos homens com idade inferior a 40 anos, 23% daqueles entre 40 e 55 anos e
41% daqueles com mais de 55 anos de idade apresentam o diagndstico de
MetS(Balkau et al. 2002).

As principais caracteristicas da MetS sao dislipidemia aterogénica (elevados
niveis de colesterol, triglicerideos, LDL-colesterol e baixos niveis de HDL-colesterol),
elevagdo da pressado arterial e elevagdo da glicemia, decorrente da resisténcia
insulinica e obesidade central(Yassin, Saad, and Gooren 2008). Os individuos com
essas caracteristicas geralmente manifestam um estado pré-tromboético e pro-
inflamatério endotelial-vascular. Ha evidéncias na literatura indicando que o
sedentarismo, o envelhecimento e o desequilibrio hormonal como o hipogonadismo
também estdo associados com o desenvolvimento da MetS (Reaven, 2004). Porém,
apesar destas evidéncias, acredita-se que a obesidade central e a resisténcia a
insulina sejam os fatores chave para o desenvolvimento da sindrome (Reaven 2004).

Apesar de sua complexidade, diversas organizagdes formularam critérios
simples para o seu diagnostico, a fim de introduzir a MetS a pratica clinica (Tabela 1).
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Estes critérios sdo baseados nos componentes clinicos, laboratoriais e antropométricos
facilmente avaliaveis podendo variar de acordo com a organizagao formuladora. O
primeiro critério de diagnostico foi desenvolvido pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), em 1998. Este grupo enfatizou a resisténcia a insulina como o principal fator de
risco para Sindrome Metabdlica. Segundo os critérios da OMS, o diagnostico da
sindrome pode ser firmado quando o paciente apresenta um dos diversos marcadores
de resisténcia insulinica (glicemia de jejum alterada, tolerancia a glicose alterada ou o
DM2), além de dois fatores de risco adicionais. Estes outros fatores incluem obesidade,
hipertensdo arterial sistémica, triglicerideos elevados, HDL colesterol reduzido, ou
microalbuminuria (Grundy et al. 2005; National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection and Treatment of High Blood Cholesterol in 2002).

Ja em 2001, o Programa Nacional de Educagéo Colesterol (NCEP)(Expert Panel
on Detection and Treatment of High Blood Cholesterol in 2001) e o Il Painel de
Tratamento Adulto (ATPIIIl) introduziram critérios clinicos alternativos definindo a MetS.
Assim, a proposta do ATPIIl foi de identificar pessoas com risco elevado no longo
prazo para doenca cardiovascular aterosclerdtica que poderiam se beneficiar de
intervengdes do habito de vida para reduzir este risco. Os critérios diagnosticos do ATP
[l exigem pelo menos a presenga de 3 dos 5 fatores de risco (obesidade abdominal,
triglicerideos elevados, HDL colesterol reduzido, hipertensdo arterial sistémica, e
glicemia de jejum alterada ou DM2), para estabelecer o diagnostico. O ponto de corte
para obesidade abdominal se originou da definicdo do National Institute of Health
(NIH), Estados Unidos, de 1998: para os homens 102 cm e para as mulheres 88 cm de
circunferéncia abdominal (Expert Panel on Detection and Treatment of High Blood
Cholesterol in 2001).

Em 2003, a Associagdo Americana dos Endocrinologistas Clinicos (AACE)
modificou os critérios do ATP |l reafirmando a resisténcia insulinica como a causa
primordial dos fatores de risco metabdlicos, e modificando o nome da sindrome para
sindrome da resisténcia a insulina. Além disso, acrescentou outros fatores de risco
auxiliares, tais como a historia familiar de doenca cardiovascular aterosclerdtica ou
Diabete Mellitus tipo 2, sindrome dos ovarios policisticos e hiperuricemia. Pela
definicdo da AACE, uma vez que a pessoa desenvolve o DM2, o termo sindrome da
resisténcia a insulina ndo mais se aplica (Grundy et al. 2005).

Em 2005, a Fundagao Internacional do Diabetes (IDF) publicou novos critérios

que acabaram por modificar a definigdo do ATP Ill (IDF 2005). Este grupo considerou
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que a obesidade abdominal € tdo correlacionada com a resisténcia a insulina que
outras medidas mais laboriosas da resisténcia a insulina sdo desnecessarias. A
definicdo clinica da IDF alterou os pontos de corte para obesidade abdominal para
cintura maior ou igual a 94 cm para os homens e maior ou igual 80 cm para as

mulheres e considerou a presenga de obesidade abdominal como condi¢ao obrigatéria

para o diagnostico de MetS (IDF 2005).
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Tabela 1- Descricao das caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais para

diagnostico da MetS de acordo com as diferentes entidades Internacionais.

Caracteristica WHO * ATPII® IDF ©
Adiposidade Central Relacéao: cintura/ Circunferéncia da Circunferéncia
quadril Cintura da Cintura
Homens >0,90 >102cm >94cm
Mulheres >0,85 Ou IMC >88cm >80cm
>30kg/m?
HDL colesterol
Homens < 35mg/dL < 40mg/dL < 40mg/dL
Mulheres < 39mg/dL < 50mg/dL < 50mg/dL
Triglicerideos >150mg/dL = 150mg/dL >150mg/DI
Glicemia Jejum = 110mg/dL ou DM2 2110mg/dL ou DM2 = 110mg/dL ou
DM2
Pressao sanguinea Sistélica  2140mmHg Sistdlica 2135mmHg >130/>85mmH

elou diastélica >

90mmhg ou hipertenso

elou diastélica >

85mmHg ou Hipertenso

g ou hipertenso

a. Grupo Europeu para estudo de resisténcia a insulina (2006). Trés dos 5 componentes s&o requeridos

para caracterizar a Sindrome Metabdlica.

b. Painel para detecgéo, avaliagéo e tratamento de colesterol sanguineo alto em adultos (2001).

Adiposidade central é requerida além de quaisquer outros dois critérios.

c. Federacéo Internacional de Diabetes (2006). A presenca de Obseidade central é critério diagndstico

obrigatorio.
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1.2.Diminuicao dos Niveis de Testosterona — Hipogonadismo Masculino
1.2.1. Definigao, epidemiologia e diagnostico

Por hipogonadismo de inicio tardio, entende-se como sendo uma sindrome
clinica e bioquimica associada ao envelhecimento e caracterizada por sintomas
caracteristicos associados a niveis séricos subnormais de testosterona (niveis abaixo
do valor de referéncia para adultos jovens) (Wang et al. 2009; Wu et al. 2010; Rhoden
and Morgentaler 2004). Estes sintomas incluem fraqueza muscular, diminuicdo da
massa muscular magra, aumento da gordura visceral, fadiga, depressao, irritabilidade,
disturbios do sono, decréscimo de pelos, osteoporose, diminuicdo da libido, e da
frequéncia das ereg¢des noturnas e matinais e DE. Embora nenhum destes sintomas
seja especifico, eles elevam a suspeita de deficiéncia androgénica(Rhoden and
Morgentaler 2004; Wu et al. 2010; Wang et al. 2009). Embora o diagndstico de
hipogonadismo inclua exames clinicos e laboratoriais, questionarios de rastreamento
de sintomas foram desenvolvidos a fim de auxiliar no diagnéstico. Tais questionarios
incluem o Androgen Deficiency in the Aging Male (ADAM),(Morley et al. 2000) e o
Aging Male’'s Symptoms Rating Scale (Araujo et al. 2004) (Daig et al. 2003; Smith,
Feldman, and McKinlay 2000).

A prevaléncia global do hipogonadismo de inicio tardio ndo € precisamente
sabida, mas pode ser inferida a partir de projecbes de populagdes estudadas. Em
2004, foi conduzido o estudo do envelhecimento masculino em Massachusets, Boston,
Estados Unidos (MMAS, do inglés Massachusets male aging study) (Araujo et al.
2004), que compreende uma coorte onde foram avaliados homens de meia idade e
idade avangada (40 a 70 anos). A definicdo utilizada para a sindrome de deficiéncia
androgénica foi a presenga de sinais e sintomas somados a medidas de TT e
testosterona livre calculada, e ndao somente dados bioquimicos. Neste estudo foi
observado um taxa de incidéncia de 12,3 casos por 1000 pessoas/ano. Ou seja,
481.000 novos casos de hipogonadismo de inicio tardio por ano na populagdo norte
americana em homens dos 40 aos 69 anos. Outro estudo de Boston (Araujo et al.
2007) incluiu 1.475 homens entre 30 e 79 anos. Aproximadamente 24% dos individuos
apresentaram niveis de TT inferior a 300ng/dL. Entretanto, a prevaléncia da deficiéncia
androgénica sintomatica, isto €, considerando a analise bioquimica (TT e testosterona

livre) além de sintomas especificos e ndo especificos, foi de 5.6%. A prevaléncia de
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deficiéncia androgénica sintomatica esteve relacionada com o envelhecimento,
alcancando taxas de 18,4% entre os individuos com mais de 70 anos de idade. Assim
pode-se estimar que 6,5 milhdes de americanos entre 30 e 79 anos apresentem
deficiéncia androgénica sintomatica em 2025, um aumento de 38% em relagcdo ao ano
2000 (Araujo et al. 2007). Em um estudo no Brasil, a prevaléncia de niveis subnormais
de testosterona foi de 20% (TT <300ng/dL) e também demonstrou diminuigdo
progressiva dos niveis de TT com o aumento da faixa etaria (Nardozza Junior et al.
2011).

O estudo europeu EMAS (European Male Aging Study), demonstrou a
discrepéancia entre o diagnostico laboratorial e o diagndstico clinico. Nesta analise, 17%
dos individuos apresentavam TT inferior a 320 ng/dL (11noml/L). Entretanto, quando os
autores incluiram a necessidade de pelo menos 3 sintomas sexuais associados a TT
inferior a 320ng/dL, para diagnostico da deficiéncia androgénica sintomatica, a
prevaléncia da referida condigéo foi de apenas 2,1% (Wu et al. 2010). A prevaléncia de
hipogonadismo de inicio tardio se torna menos relevante quando utilizados os critérios
de diagnéstico estritos para esta condicdo e ndo os inespecificos uma vez que a
mesma esta frequentemente associada com achados ndo especificos (idade,
diminuicdo de massa Ossea, muscular e forga, funcéo fisica e mudangas metabdlicas
como obesidade abdominal, MetS, DM2 e func¢ao sexual)(Huhtaniemi 2014).

Portanto, o hipogonadismo de inicio tardio € uma condigdo comum, aumenta de
prevaléncia com a idade e estimativas populacionais sugerem que o mesmo tende a
crescer nos proximos anos, com o envelhecimento da populagdo. Além da idade, sua
prevaléncia crescente esta relacionada com obesidade, DM2, sindrome metabdlica,
entre outras condi¢cdes e fatores, porém ainda ndo esta bem estabelecida a relagao
causa e efeito entre essas distintas condicbes e os niveis de androgenos (Lee et al.
2010). Alem da testosterona, outros hormdnios sexuais (adrenais) e seus metabdlitos
como deidroepiandrosterona, sulfato de deidroepiandrosterona, androstenediona e
androstenediol mostraram associacdo com alguns fatores, onde estes hormoénios
diminuiram com a idade e apresentaram clara associag&o inversa com IMC (Field et al.
1994).

Em um estudo realizado em nosso meio, a obesidade e adiposidade central
exibiram forte influéncia na associacédo de pacientes com DM2 e niveis subnormais de
TT e livre (Rhoden et al. 2005). A prevaléncia de homens com DM2 e baixos niveis de

testosterona apresenta-se alta e tende a aumentar com a idade. Fatores como idade,
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IMC, renda e neuropatia foram indicados como fatores de risco independentes para
baixos niveis de testosterona. Sendo assim, alguns autores recomendam o
rastreamento em todos pacientes DM2 para niveis androgénicos nos servigos de
saude de referéncia(Al Hayek et al. 2013).

Os estudos que analisam a condigdo de hipogonadismo vém considerando
como diagnéstico alguns sintomas, especificos e ndo especificos, e ndo somente
parametros bioquimicos como a dosagem de TT (Bhasin et al. 2006; Gurbuz,
Mammadov, and Usta 2008; Wu et al. 2010; Huhtaniemi 2014). Alguns autores
recomendam, a presenca de pelo menos 3 sintomas sexuais somados a niveis de TT
e livre, porém é sugerido contemplar a situagcdo da saude geral do individuo(Wu et al.
2010). A inespecificidade dos sintomas relacionados com baixos niveis de testosterona
mostra a importancia de realizar este tipo de diagndstico, ja que é mostrada uma fraca
associagao entre niveis de testosterona e sintomas na populagdo (Wu et al. 2010;
Dandona and Rosenberg 2010). O resultado da associagdo entre niveis de TT,
comparado aos resultados da testosterona livre, com sintomas relacionados a baixos
niveis desses hormdnios mostra que a TT pode ser utilizada como o primeiro critério
bioquimico no diagnodstico no hipogonadismo de inicio tardio. A avaliacdo de
testosterona livre pode ser util quando a TT esta no limite entre valores eugonadicos e
hipogonadicos, sendo assim duvidosos (Wu et al. 2010). A medida de TT pode ser
suficiente para identificar baixos niveis de testosterona, exceto em condicdes que
alterem a concentragao de SHBG, por exemplo, como a idade. Homens de idade mais
elevada sao suscetiveis a muitas condigdes que dividem sintomas similares ao
hipogonadismo, podendo mascarar um hipogonadismo oculto(Mulligan et al. 2006).

N&do ha um consenso geral que defina deficiéncia de testosterona. Existe uma
ampla variagdo na definicdo dos valores limitrofes de testosterona, portanto é
importante levar em conta a diferenga nos valores de referéncia entre os laboratérios e
as técnicas empregadas na sua determinagdo (Dandona and Rosenberg 2010;
Pantalone and Faiman 2012; Paduch et al. 2014). Por exemplo, um estudo realizado
nos Estados Unidos com homens com idade superior a 45 anos e que visitavam as
praticas de atencao primaria, foram encontrados valores de TT entre 50 a 1573ng/dL
mostrando a ampla variagao existente em uma populagao (Mulligan et al. 2006). O uso
inflexivel do ponto de corte de TT (300ng/dL) pode levar a um tratamento
desnecessario em homens assintomaticos e um subtratamento para quem apresenta

sinais e sintomas (Paduch et al. 2014). Segundo os estudos revisados por Pantalone e
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Faiman em 2012, valores de TT podem ser considerados baixos quando menores que
200-250 ng/dL, enquanto que valores entre 250-350ng/dL podem ser considerados
limitrofes (Pantalone and Faiman 2012). As diretrizes médicas da Associagéo
Americana de Endocrinologistas Clinicos, em 2002, consideraram que homens com
niveis de TT entre 200-400ng/dL s&o potencialmente hipogonadicos (Petak et al.
2002).

A concentragdo de testosterona pode variar devido a muitos fatores como
atividade sexual, horario da coleta, ingestdo/dieta (triglicerideos, sacarose,
medicagdes), variacdo diurna, variagdo interpessoal, concentragdo de SHBG, estado
de saude, entre outros (Paduch et al. 2014). A testosterona ligada a SHBG tem ampla
variagédo ja que muitos fatores alteram sua concentragdo, como por exemplo a idade.
Sendo assim, como esta testosterona nédo € biodisponivel deve-se dar atengao aos
valores desta proteina em relacéo aos valores de testosterona (Paduch et al. 2014).
Além dos fatores relacionados ao individuo que podem alterar a mensuragéo de
testosterona, existem variaveis no método/ensaio que podem dificultar esta avaliacao,
como a padronizagdo na calibracdo de testosterona, diferengcas nos métodos de
mensuragao (imunoensaio, cromatografia) e até diferencas observadas quando
utilizado o mesmo método, dificultando assim o estabelecimento de uma faixa normal
nos valores de testosterona entre os laboratorios. Recomenda-se que no diagnostico
de niveis baixos de TT considere-se 0 uso de um ensaio com variagdo normal e
local(Bhasin et al. 2006). Devido a todas as consideragbes mencionadas, seria
aconselhavel a criagdo de uma faixa normal de concentragdo sérica utilizando
pacientes saudaveis em variadas idades com fungdes reprodutivas e sexuais normais.
Também a calibracdo de metodologias e faixas de referéncia de testosterona livre
deveria ser baseada na populagdo. A TT e SHBG podem ter melhor acuracia se os
calculos de testosterona biodsiponivel e livre forem realizados (Paduch et al. 2014).

As investigagbes bioquimicas incluem TT e testosterona biodisponivel ou livre
calculada, devendo a prolactina sérica ser considerada quando o hipogonadismo for
documentado (Morales et al. 2004). Outras medidas podem se fazer necessarias,
como horménio luteinizante (LH), hormdnio foliculo estimulante (FSH), albumina, TSH,
T4, ferritina e avaliacdo completa da hipdfise, sempre dependendo do quadro clinico
encontrado no paciente (Gurbuz, Mammadov, Usta 2008; Pantalone and Faiman
2012). As dosagens de LH e FSH ajudam a decifrar a etiologia do hipogonadismo,
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caracterizando se o0 mesmo é central ou periférico (Pantalone and Faiman 2012).
Quando os niveis de testosterona se apresentarem baixos € importante confirmar o
resultado com segundo exame em laboratorio confiavel (Pantalone and Faiman 2012).

As amostras para analise hormonal devem ser coletadas proximo as 8h da
manha, sempre avaliando o estado de saude na hora da coleta, pois doengas agudas,
tratamento com opidides, esteroides anabdlicos ou corticosteroides podem alterar os
niveis de TT (Pantalone and Faiman 2012).
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1.2.2. Fisiologia

O hormonio luteinizante (LH) modula a sintese da testosterona pela de célula de
Leydig e também controla a sua populagédo. Estudos experimentais, sugerem que o
processo de envelhecimento leva a uma diminuigdo de producdo de gonadotrofinas
pelo hipotalamo(Morales and Heaton 2003). Além disso, as células de Leydig
diminuem em numero nos testiculos de homens idosos e estes homens tem menos
secretada por ciclo, e um declinio no numero de ciclos secretores em resposta ao LH,
sugerindo um processo de dessensibilizagao parcial das células de Leydig ao LH com
o envelhecimento(Morales and Heaton 2003).

A testosterona circula no sangue em diferentes fragdes: ligada fortemente a
globulina de ligagdo de horménios sexuais (SHBG), em aproximadamente 60%,
fracamente ligada a albumina, em aproximadamente 38% e em média de 1 a 2% livre.
Estas trés fragdes juntas representam a TT, e a soma das fragdes de testosterona livre
e ligada a albumina representa a testosterona biodisponivel, ou disponivel para agéo
biolégica(Dandona and Rosenberg 2010; Pantalone and Faiman 2012). A porcentagem
das fragdes de testosterona varia amplamente, tanto fisiologicamente entre individuos
quanto por fatores que alterem as concentragdes de SHBG e albumina, afetando assim
0s niveis séricos de testosterona (Pantalone and Faiman 2012; Paduch et al. 2014).

A testosterona e a dihidrotestosterona sdo os principais androgenos atuantes no
homem. Para o efeito androgénico é necessario que o androgeno chegue ao local de
acgao, penetre na célula e se ligue ao receptor androgénico no genoma. Os niveis de
testosterona sdo determinados pela relagdo entre as taxas de produgdo e
metabolismo. A testosterona pode ser aromatizada para 17B-estradiol ou reduzida para
dihidrotestosterona.

A testosterona e a dihidrotestosterona agem através do receptor androgénico, o
qual & um fator de transcrigdo ligando-induzivel. A estrutura do receptor androgénico
inclui o dominio de conex&o ao ligante COOH-terminal, um dominio ligante ao DNA,
uma regido de repeticdo de CAG de comprimento variavel, e um dominio de
transativacdo NH,-terminal. A testosterona é transportada através da membrana
celular, se liga ao complexo receptor androgénico inativado e entdo € translocada para
0 nucleo. A conexdo da testosterona ao DNA ativa a transcricdo de genes especificos.
O receptor androgénico pode ser ativado sem a presencga do ligante, por exemplo por
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uma proteina C kinase, um fator de grande importancia na interagdo androgénica com
células do cancer de prostata. Modificagbes no receptor androgénico podem
desempenhar um importante papel na manifestacdo sintomatica em resposta a
testosterona e potencialmente explicam um pouco em relagdo a grande variabilidade
na apresentacdo clinica de homens com niveis similares de testosterona sérica
(Zitzmann, Gromoll, and Nieschlag 2005; Huhtaniemi 2014).

Os androgénios sdo importantes para o desenvolvimento e manutengdo da
reprodugdo e da vida sexual no homem. No desenvolvimento fetal, os androgénios
iniciam a diferenciagcdo das estruturas genitais em forma e tamanho. Na infancia,
ocorre um estado fisiologico de secrecdo diminuida de gonadotrofinas e androgénios,
caracterizando esta fase como um estado hipogonadico. Na puberdade, ocorre
aumento em amplitude e frequéncia do pulso de gonadotrofinas, e assim consequente
aumento de testosterona circulante, além da maturacdo das células relacionadas com
a reproducao(Rey et al. 2013). Fisiologicamente, os efeitos da testosterona compdem
a manutengdo dos tecidos reprodutores, estimulagdo da espermatogénese,
estimulagcdo e manutencio da funcédo sexual, aumento do peso corporal e retengao de
nitrogénio, aumento da massa magra corporal, manutengdo da massa O&ssea,
estimulacdo da eritropoiese, promocdo da producdo de secrecdo sebacea e

crescimento dos pelos corporais (Dandona and Rosenberg 2010).

1.2.3. Aspectos clinicos relacionados com niveis subnormais de
testosterona

Segundo as diretrizes da Associagdo Europeia de Urologia (EAU, do inglés
European Association of Urology), sao considerados manifestagdes clinicas
associados a deficiéncia androgénica: atraso na puberdade, testiculos de volume
diminuido, infertilidade, diminuicdo dos pelos corporais, ginecomastia, diminuicdo de
massa magra e forga muscular, obesidade visceral, diminuigdo da densidade mineral
0ssea, reducao do desejo e atividade sexual, disfungdo erétil, diminuicdo de eregdes
noturnas, alteragbes de humor, fadiga, sindrome metabdlica, resisténcia a insulina,
DM2 e diminuigao da fungao cognitiva.

O estudo no envelhecimento masculino europeu (EMAS, do inglés European
Male Aging Study) envolveu 3369 participantes com idade entre 40 a 79 anos para

caracterizar a presenca de sintomas clinicos associados com baixos niveis de
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testosterona. Nove sintomas foram relacionados com baixos niveis de TT e livre,
classificados em sintomas sexuais (diminuicdo da frequéncia de eregcbes matinais,
pensamentos sexuais e DE), sintomas fisicos (dificuldades em atividades vigorosas,
levantamento de peso, corridas com mais de 1 km) e fracamente relacionados com
sintomas psicoldgicos (perda de energia, tristeza/desanimo e fadiga) (Wu et al. 2010).
Neste estudo foram estabelecidos critérios minimos para o diagndstico de
hipogonadismo de inicio tardio em homens de idade, sendo estes a presenca de pelo
menos trés sintomas sexuais com niveis de TT menor que 11nmol/L e testosterona
livre menor que 220 nmol/L.

Considerando a definigdo para deficiéncia androgénica sintomatica segundo o
Guia de Pratica Clinica da Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos (Bhasin et
al. 2006) como sintomas de baixos niveis de testosterona ,divididos em dois conjuntos:
mais especificos (ou sugestivos) como libido, disfunc&o erétil, osteoporose/fratura
osteoporética e menos especificos (ou associados) como letargia, disturbios do sono,
humor depressivo e baixa performance fisica, usados juntamente com paréametros
bioquimicos. Araujo e col. avaliaram a associagdo entre sintomas de deficiéncia
androgénica e baixos niveis de TT e livre, e observaram porcentagens relativas de
baixo libido, DE e 2 ou mais sintomas nao especificos elevados em homens com
baixos niveis de TT comparado aos normais. A presencga de sintomas foi fortemente
relacionada com os niveis de testosterona em homens mais idosos(Araujo et al. 2007).
A ocorréncia de diminuicdo da habilidade para realizar o ato sexual, do desejo sexual
ou libido, exaustéo fisica e declinio no bem-estar geral sdo encontrados aumentados

em homens hipogonadicos(Mulligan et al. 2006; Lejeune, Huyghe, and Droupy 2013).
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1.2.4 Efeitos clinicos da terapia de reposicao de testosterona

No hipogonadismo ha diminuigdo de massa magra (ou livre de gordura) e
aumento da massa gorda. A reposicao fisiolégica de testosterona reverte esses efeitos
em homens hipogonadicos jovens e saudaveis com aumento de forga muscular, e em
doses supra fisiolégicas ha aumento de massa magra, tamanho muscular, forga e
diminuicdo de massa gorda, efeitos potencializados com treino de forga muscular
concomitante. A reposicdo hormonal em homens mais velhos também mostra o efeito
de troca de massa gorda para magra. Administracdo de testosterona para homens
idosos com baixos niveis de testosterona estimula sintese muscular proteica, além de
aumento na expressao do receptor androgénico na musculatura esquelética(Ferrando
et al. 2002). Além disso, a suplementacdo androgénica em pacientes com doencgas
cronicas promove melhora muscular nestes individuos (Bhasin et al. 2006).

Muitos destes efeitos da testosterona na musculatura se mostram dependentes
de concentragdes dos niveis de testosterona ou dose-resposta dependente. Bhasin e
colab. (2001) mostraram que diferentes niveis de TT, através da administragdo de um
agonista GnRH em diferentes doses, provocaram alteragées dependentes de
concentracdes de testosterona na musculatura, nos paradmetros do perfil lipidico,
sanguineo e metabdlico. A massa magra aumentou significativamente com crescentes
doses de testosterona. Forgca de pressédo e poténcia da perna, volume muscular do
quadriceps e coxa, hemoglobina e IGF-1 correlacionaram positivamente com os niveis
de testosterona. Por outro lado, o HDL e massa gorda correlacionaram negativamente.
Antigeno Prostatico Especifico, fungdo sexual, cogni¢do espacial e visual e humor n&o
foram alterados com os diferentes niveis do horménio. Portanto, concluiu-se que as
relacbes de diferentes processos dependentes de androgénios tem diferentes doses-
resposta de testosterona (Bhasin et al. 2001).

Os mecanismos dos efeitos anabodlicos da testosterona podem estar
relacionados com a sintese proteica muscular e aumento do tamanho da fibra
(hipertrofia), além de outros efeitos (Bhasin et al. 2001). Estudos mostraram que
testosterona e dihidrotestosterona regulam a diferenciagdo de células pluripotentes de
origem mensenquimal, estimulando sua diferenciacdo na linhagem miogénica

(observado pelo aumento de marcadores miogénicos), enquanto inibem a
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diferenciagao adipogénica (notados através da diminuicdo da expresséo de fatores de
diferenciagcdo desta via). Estes efeitos foram mediados através de mecanismos
dependentes do receptor androgénico e apresentaram uma relagdo dose-dependente
destes androgénios. Esta hipotese de regulagcdo pode ser uma explicagdo, em parte,
para a agéo destes horménios na diminuicdo de massa livre de gordura e aumento de
massa magra, porém, nao exclui outros efeitos da testosterona na indugdo de
miogénese (como aumento de sintese proteica). Apesar de ambos os hormonios
mostrarem influéncia na regulagdo destas vias, a dihidrotestosterona apresentou maior

poténcia do que a testosterona (Singh et al. 2003).
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1.3. Andrégenos e Sindrome Metabdlica

A MetS e o hipogonadismo estdo frequentemente associados (Santeusanio
2008). Segundo estudo realizado por Laaksonen et al. (2005), homens com MetS tém
de 2,6 a 2,9 vezes mais chances de desenvolver hipogonadismo, independente de
fatores de confusdo, como tabagismo e consumo alcodlico(Laaksonen et al. 2005). De
acordo com Seftel (2006), 33% dos homens com DM2 tem hipogonadismo(Seftel
2006). Além disso, um estudo realizado por Rhoden (2005), demonstrou que baixos
niveis de testosterona livre estdo diretamente associados com DM2, enquanto os
niveis de TT parecem estar fortemente associados com a obesidade e com a
adiposidade central mais do que com a Diabete Mellitus tipo 2(Rhoden et al. 2005).

O estudo Healthy In Men Study (HIMS), realizado na Australia, que incluiu 2470
pacientes n&o diabéticos com mais de 70 anos evidenciou que baixos niveis de TT e
testosterona livre estdo independentemente associados com altos niveis de resisténcia
a insulina. Em contraste, SHBG nao esta associado com os escore HOMA2-IR apés o
ajuste para possiveis fatores de confusédo (Yeap et al. 2009). Outro estudo com a
mesma coorte de pacientes evidenciou que baixos niveis de SHBG e TT estavam
associados com a sindrome metabdlica, sendo que o SHBG demonstrou uma
associagao mais forte (Chubb et al. 2008).

Ainda no que se refere a sindrome metabdlica em geral, ha diversos estudos na
literatura apontando que a obesidade esta fortemente associada com alteragcbes nos
niveis de andrégenos (Abate et al. 2002; Haffner et al. 1993). Por exemplo, no estudo
realizado por Abate et al. (2002), com 57 pacientes (24 controles e 33 com diabete),
encontrou-se uma forte associacado entre os niveis de SHBG com a obesidade, além
da constatacdo de que a testosterona livre esta inversamente correlacionada com a
obesidade e que, a medida que aumenta a gordura corporal, os niveis de testosterona
livre diminuem (Abate et al. 2002). Estes resultados corroboram estudos anteriores,
publicados entre 1990 e 1993, os quais encontraram correlacdo inversamente
significativa entre o IMC e os valores de TT, testosterona livre e testosterona
biodisponivel, além da correlagcédo inversa entre relagdo cintura-quadril (adiposidade
visceral) e os niveis de testosterona livre (Haffner et al. 1993; Zumoff et al. 1990).

Embora se desconheca o mecanismo responsavel pela diminuicdo dos niveis de

testosterona em individuos obesos, acredita-se que a obesidade visceral rompa com o
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equilibrio enddcrino, reduzindo os niveis de LH e testosterona, por aumentar a
atividade da aromatase, enzima responsavel pela conversao de testosterona em
estradiol. Assim, homens com adiposidade visceral entrariam em um circulo vicioso,
onde a deficiéncia de testosterona leva a reduzida lipdlise, diminuindo a taxa
metabdlica, o que, consequentemente, contribui para a deposicdo de mais gordura
visceral, reduzindo os niveis de LH e testosterona, com progressivo hipogonadismo e
aumento da obesidade(Traish et al. 2009).

Apesar dessa relagédo clara entre a TT, SHBG e MetS, a exata natureza da
associagao observada permanece incerta, devido a grande variabilidade na forga das
associagdes reportadas. Evidéncias recentes sugerem que a associagdo pode diferir
de acordo com a idade e o IMC, ja que associagbes mais fortes foram descritas em
pacientes jovens ndo obesos(Haring et al. 2009; Kupelian et al. 2008). Nos estudos
transversais, associacdes mais fortes foram reportadas para obesidade abdominal e
hipertrigliceridemia. Entretanto, resultados conflitantes foram apresentados na relagéo
aos outros componentes da MetS. Estudos prospectivos também sugerem que os
baixos niveis de TT estdo mais associados com a incidéncia de obesidade central e
hipertrigliceridemia e que baixos niveis de SHBG estdo associados com a incidéncia de
todos os componentes da MetS (Brand et al. 2014). Apesar de os baixos niveis de TT
estarem mais associados com a prevaléncia do que a incidéncia de MetS, sugerindo
que os baixos niveis de TT sejam uma consequéncia e ndo a causa da MetS, uma
conclusdo causal definitiva ndo pode ser firmada (Figura 1). Além disso, a perda de
peso e a sua manutencao estdo associadas ao aumento das concentragdes da TT e do
SHBG em homens obesos com MetS (Niskanen et al. 2004; Kaukua et al. 2003).
Estudos experimentais demonstraram o efeito supressivo da gordura e da resisténcia
insulinica na produgao de testosterona (Pitteloud et al. 2005; Isidori et al. 1999).

Por outro lado, TT e SHBG parecem influenciar a etiologia da MetS. Uma meta-
analise de estudos com suplementacao de testosterona em homens demonstrou que o
grupo de tratamento com testosterona exdégena apresentou uma redugao significativa
da glicemia em jejum, HOMA-IR, triglicerideos e circunferéncia da cintura, assim como
um aumento do HDL-colesterol (Corona et al. 2011). Estudos observacionais e
experimentais apontam para uma relagao bidirecional entre os hormédnios sexuais e a
MetS (Figura 2) (Brand et al. 2014) .

Além de estar associada com a MetS como um entidade, os hormonios

masculinos também apresentam uma associagdo inversa com o0 numero de
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componentes da MetS. No estudo Boston Area Community Health (BACH survey), a
maior diferenga foi encontrada entre homens com um versus dois componentes da
MetS, sugerindo um declinio nos hormdnios sexuais antes do inicio da MetS (Kupelian
et al. 2008). Uma meta-analise recentemente publicada, identificou que ocorre uma
diminuicdo gradual dos hormdnios sexuais com o aumento do numero de componentes
da MetS, e que entre os cinco componentes da MetS, a TT esta mais fortemente
associada com o aumento da circunferéncia abdominal e com a hipertrigliceridemia
(Brand et al. 2014).

No Brasil, a obesidade e adiposidade central exibiram forte influéncia na
associacao de pacientes com DM2 e niveis subnormais de TT e livre. A prevaléncia de
homens com DMZ2 e baixos niveis de testosterona apresenta-se alta e tende a
aumentar com a idade. Fatores como idade, IMC, renda e neuropatia foram indicados
como fatores de risco independentes para baixos niveis de testosterona (Rhoden et al.
2005).

i Disfuncao Erétil | f

Sindrome Hipogonadismo Disfuncao
‘ Metabdlica |<":>L Pes |:> Endotelial

Doenca
Vascular

Figura 1. Associagado entre Hipogonadismo, Disfungdo Endotelial e Sindrome

Metabolica.
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Obesidade
Masculina
(Central ou Visceral)

Sindrome metabdlica em homens
(3 ou mais das caracteristicas-ATPIII, 2001):

*Obesidade abdominal (CC>102)
*TG >150mg por dl
*HDL <40mg por dl

-PA > 130x85 mmHg Hipogonadismo
* Glicemia de jejum>110mg/dL

Sindrome Metabolica
(Resisténcia insulinica)

Figura 2. Relagéo entre obesidade, Sindrome Metabdlica e hipogonadismo.
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3. JUSTIFICATIVA

Um grande numero de estudos epidemioldgicos relacionam baixos niveis de TT
e SHBG a MetS e DM2 em homens. Apesar da relagdo sugerida, a exata natureza
dessa associagao permanece incerta, dada a grande variabilidade da forga das
associagcbes reportadas, a avaliagdo em diferentes populagdes e a inclusao de
pacientes diabéticos na grande maioria dos estudos. Estudos recentes sugerem que a

associacdo pode diferir de acordo com a idade e o indice de massa corpérea, e
associagbes mais fortes foram encontradas em pacientes jovens e nao obesos.

Considerando estes fatos, é necessario aprofundar o estudo da associagédo entre os

baixos niveis de TT, a MetS e seus componentes, pela potencial implicagao clinica

dessa relagao.
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4. OBJETIVOS

Geral:

O objetivo geral deste é estudar a associagdo entre o perfil androgénico e os

parametros da Sindrome Metabdlica em homens com idade igual ou superior a 40

anos.

Especificos:

Os objetivos especificos deste estudo s&o:

1.

Avaliar a associagao entre o perfil androgénico em pacientes nao diabéticos com

e sem diagndstico de sindrome metabdlica;

Avaliar o efeito da idade nas associagbes entre hipogonadismo e os critérios
diagnostico para sindrome metabdlica;

Avaliar a correlagao entre a circunferéncia abdominal e os niveis de testosterone

total;

Avaliar a correlagao entre o numero de componentes da sindrome metabdlica e

0s niveis de testosterone total.
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ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MetS) is a constellation of interrelated risk factors of
metabolic origin related to the development of atherosclerotic cardiovascular disease
and type 2 diabetes mellitus (DM). Central obesity plays a crucial role in MetS
development. Some studies suggest a possible link between low Total Testosterone
(TT) levels and the development of MetS. However, the exact nature of the observed
associations remains uncertain, specifically in non-diabetic patients.

Aim: To analyze the strength and independence of associations between TT and MetS
in non-diabetic men.

Material and methods: In this cross sectional study, 143 non-diabetic men older than 40
referred to routine urological evaluation were analyzed. Overnight fasting blood
samples were collected in the morning to evaluate metabolic profile and TT serum
levels. The American Heart Association (AHA) definition of MetS was adopted in the
current study and included the presence of 3 or more of the following characteristics:
fasting blood glucose levels =2 100 mg/dL, serum triglyceride = 150 mg/dL, serum HDL-c
< 40 mg/dL, hypertension or blood pressure = 130/85 mmHg, and waist girth >102 cm.
A P value less than 0.05 was adopted to define statistical significance.

Results: Mean age of the study population was 61.5+£8.61 years old, and 74.5% were
Caucasian. MetS was present in 47.9% of the individuals. Thirty-four men had low TT
(<300ng/dL) and MetS were observed in 23 (70%) against 50 (46%) in those with
normal TT (= 300ng/dL) (OR 4.94 IC 1.83-13.29; P<0.01), adjusted to smoking,
sedentary lifestyle, age, body mass index (BMI) and present alcohol consumption. The
number of clinical MetS components were moderately correlated with TT levels
independently of possible confounders factors (B: -27.43; Beta: -0.26; P<0.01).
Triglyceride (Beta -0.22; P<0.01), glucose (Beta -0.175; P=0.03), and waist
circumference (Beta -0.347; P<0.01) were inversely correlated with TT levels, whereas
HDL-c (Beta 0.235; P<0.01) was directly correlated with total testosterone. In multiple
linear regression analysis, only waist circumference (Beta: -0.395; P=0.03) and HDL-c
(Beta: 0.19; P=0.04) remained significantly correlated with TT, when adjusted for BMI,
and other confounder factors.

Conclusions: Low TT levels were independently and inversely associated with MetS

diagnosis in non-diabetic men. The number of MetS components were independently
36



and inversely correlated with TT levels. Central obesity, the predominant and essential
risk factor for MetS, and insulin resistance were the MetS component more strongly and
independently correlated to low TT levels.

Key words: Testosterone; Hypogonadism; Metabolic Syndrome; Central Obesity.
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INTRODUCTION

Metabolic Syndrome (MetS) is a constellation of interrelated risk factors of
metabolic origin that appears to directly promote the development of atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD) and type 2 diabetes mellitus (DM)[1]. MetS affects
approximately 25% of the adult population[2, 3]. MetS is often referred to be a discrete
entity with a single cause. However, available data suggest that MetS is truly a
syndrome, i.e. a cluster of atherosclerotic cardiovascular risk factors, probably with
more than one cause[2]. Studies in literature have suggested that insulin resistance is
the essential cause of the MetS [4]. Although insulin-resistant individuals are not
necessarily obese, they commonly have an abnormal fat distribution that is
characterized by predominant upper body fat[2]. Abdominal obesity is highly correlated
with insulin resistance, thus other laborious measures of insulin resistance are
unnecessary for the diagnosis of MetS[5].

A large number of epidemiological studies have linked low total testosterone (TT)
levels and its carrier protein, sex hormone-binding globulin (SHBG), to MetS and DM in
men[6-9]. However, the exact nature of the observed associations remains uncertain,
given the wide variability of the strength of the reported associations, evaluation in
different populations and the inclusion of diabetic patients in most studies [8]. Recent
evidence suggests that associations may differ according to age and Body Mass Index
(BMI), and stronger associations have been reported in young[10] and non-obese[11]
men. In older non-diabetic men, low TT is associated with insulin resistance

independently of central obesity[9].

AIMS

Considering these facts, the current study aims to evaluate the association
between MetS diagnosis and low TT levels. Aside from that, correlations of the number
of MetS components and TT levels and between the five individual clinical MetS
components and TT levels were also explored. For this purpose, we analyzed the
strength and independence of the associations between TT and MetS in groups of non-
diabetic men older than 40.
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MATERIAL AND METHODS

Study population

The current study presents a cross-sectional design and included 143 men older
than 40 who were referred to routine urological evaluation. The study protocol was
approved by our local ethical committee, and all patients signed the written informed
consent. Exclusion criteria included the presence of DM, heart failure, previous or
present cancer, liver disease, previous pelvic surgery, testosterone replacing therapy
and drugs that may influence the hypothalamic-pituitary-testis axis. Blood samples were
drawn for biochemical and hormonal analysis. Height, weight, waist, hip circumference
and blood pressure were measured using standard procedures.

Traditional cardiovascular risk factors, socioeconomic status, demographic data,
lifestyle and previous morbidity were assessed using standardized questionnaires. The
studied variables were age, smoking (more than 100 cigarettes in a lifetime period),
present alcohol consumption and physical activity (determined by using the
International Physical Activity Questionnaire — IPAC short version) [12].

Standardized blood pressure measurements were obtained with the patient
sitting down and the average of three measurements were used in the analysis.
Hypertension was defined by systolic blood pressure equal or above 135 mmHg, or
diastolic blood pressure equal or above 85 mmHg, even the use of blood pressure-
lowering drugs. Anthropometric assessment was performed with the patient wearing
light clothing, no shoes, and the average of three measurements were used in the

analysis.

Laboratory Assays

Fasting blood samples were collected between 08 AM and 11 AM. Biochemical
and hormone assays were performed at the Central Laboratory of Santa Casa de
Misericordia in Porto Alegre. TT was analyzed by chemiluminescent immunoassays
(Elecsys 2010; Roche-Diagnostic), Glucose, total cholesterol, HDL-c and triglyceride
were analyzed by enzymatic assay. The normal range for the exams considered in this
study were: glucose (70-99 mg/dL), total cholesterol (<200mg/dL), triglyceride
(<150mg/dL), HDL-c (>40 mg/dL) and TT (300 — 800 ng/dL). Triglyceride and HDL-c

levels were adjusted for patients using statin respectively, +15% and -5%][13].
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Definition of Metabolic Syndrome

Metabolic syndrome was defined according to the American Heart Association
(AHA) and consisted in having three or more of the following characteristics: fasting
blood glucose levels = 100 mg/dL, serum triglyceride = 150 mg/dL, serum HDL < 40
mg/dL, hypertension or blood pressure = 130/85 mmHg, and waist girth >102 cm [2].

Definition of low TT levels

Serum TT levels below which symptoms of androgen deficiency emerge and
adverse health outcome ensue in older men remains unclear, and the use of arbitrary
thresholds is not appropriate[14]. Further analyses revealed nonlinear threshold
relationships between sexual symptoms and TT at levels around or below the lower
limit of eugonadal reference range for young men. [15] Wu et. al. suggest that the
presence of at least three sexual symptoms and TT levels of less than 11 nmol per liter
(320 ng/dL) can be defined as Late-onset hypogonadism[15]. In this study, low

testosterone levels were defined as TT lower than 300 ng/dL.

Statistical analysis and Sample Size

All the studied variables had normal distribution. Data is presented as mean +
standard deviation of the mean, unless otherwise stated. The sample was stratified into
two groups, according to TT levels. Student T-test was used to compare continuous
variables between low and normal TT groups. Chi-square test was used to compare
categorical data. Multiple logistic regression analysis was used to control possible

confounders.

Simple linear regression was used to measure correlation among continuous
variables of metabolic syndrome components and TT levels. Two multivariate linear
regressions were carried out. The first multivariate linear regression was undertaken to
explore TT levels and correlation with waist circumference, HDL-c, triglyceride, glucose
and hypertension. The second multivariate linear regression was undertaken to
evaluate the effect of MetS clinical components. Covariates included age, BMI, alcohol
consumption, smoking and physical activity profile.
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All statistical analyses were performed with IBM SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). All statistical tests were two-sided and P values <0.05 were considered
statistically significant. This study was designed to detect statiscally significant Pearson
Correlation Coefficients of 0.3 or higher (moderated correlation), considering an alpha
error of 0.05% and power of 90% and the sample size was calculated of at least 113

patients[16]
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RESULTS

A total of 143 patients were enrolled in this study. Mean age was 61.49 1£8.61,
74.5% were caucasian, 65.5% had already smoked more than 100 cigarettes in lifetime,
67.8% had diagnosis of hypertension or had high blood pressure at the time of
evaluation, 47.9% had metabolic syndrome, 41% were presently alcohol consumers,
62% were considered sedentary. Mean BMI was 28.36 kg/m? +4.60, mean TT was
413.71ng/dL +147.60, HDL-c 49.86 mg/dL +13.25, triglycerides 140.49 mg/dL +73.58,
and glucose 96.75 mg/dL £14.40. Table 1 depicts the clinical characteristics of the
sample comparing those with low and normal testosterone.

Men with low TT levels were more likely to have prevalent MetS compared to
men with normal TT levels (OR 6.03 ; IC 2,43-14,99; P < 0.01), adjusted for smoking,
sedentary, age and present alcohol consumption. Association of presence of MetS with
low TT levels was attenuated but still statistically significant after including BMI in the
multivariate regression (OR 4.94; IC 1,83-13,29; P<0.01).

The number of clinical MetS components was inversely correlated with TT (R -
0.28; P=0.001)(Figure 1). In a multiple linear regression analysis, the correlation
between the number of MetS components and TT was independent of possible
confounders factors (B -27.43; Beta -0.26; P<0.001). Moreover, each MetS components
aggregation was associated with a reduction in TT levels of 27 ng/dL (Table 2).

When MetS components were analyzed separately, all but hypertension was
correlated with TT levels. Triglyceride, glucose and waist circunference were inversely
correlated with TT levels. HDL-c was directly correlated with TT levels. In the multiple
linear regression analysis, only waist circumference and HDL-c persisted significantly
correlated with TT (Table 3). Furthermore, each increased cm in waist circumference
was associated with a reduction in TT levels of 5.25 ng/dL, independently of all other
MetS components and BMI.
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DISCUSSION

In this analysis of 143 non-diabetic men above 40, low TT levels were
independently associated with MetS. Besides that, the number of MetS
components was inversely correlated with TT levels. Considering the MetS
components individually, waist circumference seems to be the strongest
correlated factor to lower TT levels as demonstrated by multivariate analysis.
The findings in this study corroborate the results found in previous studies[17].
Previous studies have shown that associations of TT levels with MetS were
strongest in non-overweight men and abdominal obesity and insulin resistance
were the main drivers of the overall associations found[9, 18]. Although insulin-
resistant individuals do not need to be clinically obese, they nevertheless
commonly have an abnormal fat distribution that is characterized by
predominant upper body fat. A pattern of abdominal (or upper-body) obesity
correlated more strongly to insulin resistance and MetS than did lower-body
obesity[19, 20].

The current study sought to specifically evaluate the linear correlation of
MetS components individually with TT levels. Chubb et al [8] conducted a
study that included 2502 older men (>70) with and without MetS and they
demonstrated that TT levels were associated with all MetS components, but
for hypertension, in univariate analysis. In the current study, we have also
found that all MetS components, but hypertension, were associated with lower
TT levels in univariate analysis. These results confirm outcomes of previous
studies[8, 18]. However, in multivariate analysis only waist circunference and
HDL-c persisted significantly correlating with TT levels. Furthermore, we
observed that TT levels were reduced in 5.25 ng/dL for each increase in waist
circunference.

The cross-section design of the current study cannot draw definitive
conclusions on the causal relationship of the observed associations.
Interestingly, Brand et al[18], in a Meta-Analysis of cross-sectional and
prospective studies, demonstrated a stronger association of sex hormones
with prevalent than with incident MetS, suggesting that low TT levels are
merely a result rather than a cause of MetS. Indeed, weight loss and

maintenance have been associated with an increase in TT and SHBG levels in



obese men with MetS[22, 23]. Besides that, a prospective study with
eugonadal patients showed that the presence of MetS had a 2.6 fold increased
risk of developing TT levels lower than 11 mol/L on an 11 year follow-up
period[24].

On the other hand, prospective cohort studies suggested that low TT
levels were a strong predictor for MetS incidence, particularly in non-
overweight, middle-aged men[10, 25]. Aside from that, some recent long term
uncontrolled  prospective studies demonstrated that Testosterone
Replacement Therapy (TRT) improves MetS parameters [26] and a meta-
analysis of the few available testosterone supplementation studies confirmed
that TRT was associated with a significant reduction of fasting glucose,
HOMA-IR, triglycerides and waist circumference as well as an increase of
HDL-cholesterol[17]. Based in the above discussion, observational and
experimental data suggest bidirectional relationship between TT levels and
MetS in men.

The current study has certain limitations. The results are based on a
single blood sample. Sex Hormone Binding Globulin and Bioavailable
Testosterone Levels were not analyzed in this study. Although, the current
study presents an adequate sample, from the perspective of statistics, this
sample is small if compared to the huge collaborative studies[8, 10, 21]. The
patient profile analyzed in these study often use medications that might alter
the values of some laboratory exams. Therefore, the full clinical information set
allowed an analysis adjusted for statin use in the present study.

In conclusion, this cross-sectional study demonstrated a moderated
correlation between TT levels and MetS components, especially the central
feature of waist circumference in TT levels determination in non-diabetic
patients. Apparently, a complex net links androgens, central adiposity and
MetS. Therefore, the male hormone profile assessment should be performed
in patients with abdominal obesity, regardless of fill diagnostic criteria for
MetS.
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of the study population stratified for low
(<300 ng/dL) and normal (2300 ng/dL) total testosterone.

All Patients Low TT Normal TT P
Number (N) 143 34 109
Clinical and
Demographic Variables
Age (Years) 61.49 £8.61 59.38 £8.49 62.15 £8.57 0.10
Caucasian 4% (105) 72% (24) 75% (80) 0.64
Sedentary 61% (82) 65% (21) 60% (61) 0.52
Alcohol Consumption 58% (84) 73% (25) 54% (59) 0.05
Smoking 65% (93) 67% (23) 64% (70) 0.44
Hypertension 67% (97) 73% (25) 66% (72) 0.52
Metabolic Syndrome 52% (73) 70% (23) 46% (50) 0.02
Waist circumference (cm) 99.33 £10.57 104. 48 £10.72 97.80 £10.13 <0.01
BMI (Kg/m?) 28.36 +4.61 30.52 +4.97 27.69 +4.28 <0.01
Glucose (mg/dL) 96.83 +14.46 103.12 £17.80 94.90 £12.75 <0.01
Triglyceride (mg/dL) 139.53 £72.77 171.18 £94.49 129.77 £61.97 <0.01
HDL -c (mg/dL) 4992 +13.33  45.39 +10.40 51.31 £13.85 0.02
Medications
Alfa blocker 22% (32) 21% (7) 23%(25) 0.829
Alfa redutase inhibitor 9% (13) 9% (3) 9% (10) 0.857
Beta Blocker 13%(18) 24% (8) 9% (10) 0.025
Calcium Channel Blocker 5% (7) 12% (4) 3% (3) 0.032
Angiotensin blockers 10% (14) 15% (5) 8% (9) 0.259
ACE inhibitor 23%(33) 24% (8) 22% (24) 0.828
Statins 9% (13) 14% (5) 7% (8) 0.192

Note. Continuous variables are expressed as mean + standard deviation. Categorical variables
expressed in percent and absolute number (AN). Continuous variables were compared using
Student t-test and categorical variables using chi-square test.

Abbreviations: TT = Total Testosterone; BMI =

Body Mass Index;



Table 2. Multivariate correlation model between total testosterone and the number
of metabolic syndrome components, adjusted to age, smoking, alcohol

consumption, sedentary and BMI

B Beta P
MetS Components -28.41 -0.26 <0.01
Age 0.70 0.04 0.65
Smoking 22.44 0.07 0.37
Alcohol Consumption -48.47 -0.16 0.05
Sedentary 1.19 0.01 0.91
BMI -3.83 -0.12 0.23

Abbreviations: MetS = Metabolic Syndrome; BMI = Body Mass Index



Table 3. Univariate and multivariate correlation between Total Testosterone levels and

Individual Metabolic Syndrome components and BMI.

Univariate Multivariate®

Beta P B Beta P
Waist
circumference -0.35 <0.01 -5.25 -0.39 0.03
Glucose -0.17 0.03 -0.98 -0.10 0.26
Triglyceride -0.22 <0.01 0.02 0.01 0.91
HDL-c 0.23 <0.01 2.01 0.19 0.04
BMI -0.28 <0.01 3.69 0.12 0.49
Hypertension -0.06 0.5 8.63 0.03 0.75

@ Age, sedentary, alcohol consumption, smoking, waist circumference, glucose, trygliceride, HDL-c, BMI,

hypertension were entered into the multivariate model.

Abreviations: BMI= Body Mass Index
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Figure 1. Presence of metabolic syndrome components and mean total testosterone
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6. CONCLUSAO
Neste estudo transversal, uma correlagao clara entre a TT e os componentes da

MetS foi demonstrado. Em especial, o papel central do aumento da circunferéncia

abdominal na determinacdo de baixos niveis de TT. Portanto, a avaliagao do perfil
hormonal masculino deve ser realizada em pacientes com aumento da circunferéncia

abdominal, independentemente de preencherem critério diagnostico para MetS.
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7. ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

O Comite de Etica em Pesquisa da UFCSPA, registrado na Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) sob o nimero 075/05 em 23/07/04, analisou o Projeto:
Projeto: 10-672
Titulo: Avaliacdo da Efeito da Sindrome Metabdlica Sobre a Fungao Erétil, Niveis de
Testosterona e Sintomas Miccionais em Homens com mais de 40 anos de ldade
Esse Projeto foi aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos conforme as
Resolugdes 196/09 e demais resolugbes complementares, no dia 17 de setembro de
2010.
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9. Anexo — C — Questionarios
Questionario de Avaliagao Clinica e Demografica

1.Datadaentrevista: || [/ | /20| |

2. Nome:

3. Dados de Identificacio:

Endereco:

Cidade: Telefone(s):Res: () Cel: ()

4. Contatos: Nome: Identificacdo (ex. irmdo, amigo):
Endereco: Cidade: Telefone:

5. Qual é a sua data de nascimento? |__ | |/ | /1 1 1 | |

6.Sexo: 1. Masculino 2. Feminino

7. Vocé poderia me dizer qual € a raca ou cor dos seus pais e avos naturais?

USAR OS CODIGOS: 1. Branca 2. Mista/mulata 3. Negra 4. Oriental
5. India 6. Negro+indio 7. Mulata+indio 8. Indio+Branco
77. Outra: 99. Nao sabe
Pai: || | Avo paterno: I__|__ | Avod paterna:|__|__|
Miée:l__ | | AvOmaterno:|__ | | Avomaterna:|l__ | |

8. Qual é a sua situagdo conjugal: solteiro, casado, com companheiro, viiivo ou separado?

1. Solteiro/Nunca casou 2. Casado 3. Companheira(o)
4. Divorciado/Separado 5. Viuvo 7. Outro:
9. Até que série vocé estudou na escola? Passou de ano? |__|__ | anos completos

10. No més passado, vocé estava trabalhando? (Nio inclua Dona-de-casa)
1. Sim 2. Nao
11. SE NAO ESTA TRABALHANDO: qual é a sua situacio?
1. Desempregado2. Desempregado que ndo esta procurando emprego
3. Dona de casa 4. Estudante 5. Aposentado
6. Pensdo/Beneficio 7. Nao trabalha 8.Nio sabe

12. Onde vocé trabalha, qual é a sua ocupacio? [se aposentado, ultima ocupacio]

88.Ndo sabe
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AGORA, VAMOS LHE PERGUNTAR SOBRE DOENCAS QUE

TENHA

13. Algum médico disse que vocé teve ou tem diabetes mellitus ?
1.Sim 2.Nao 9. Nao sabe

14. Ha quantos anos vocé sabe que tem diabetes? |__|__ | anos

15. Qual o tratamento que vocé faz para diabetes?
Dieta 1.Sim 2. Nao
Medicagéo oral 1.Sim 2. Nao
Insulina 1.Sim 2. Nao
Outros: 7. Nao fago tratamento 8. Nio sabe

16. Algum médico disse que vocé teve ou tem hipertensao arterial?

1.Sim 2. Néo 9.IGN

17. Ha quantos anos vocé sabe que tem hipertensdo? |___| | anos [N&o sabe]

18. Qual o tratamento que vocé faz para hipertensio?

Dieta com pouco sal 1. Sim 2. Nao
Medicagao 1.Sim 2. Nao
Outros: 7. Nao fago tratamento 8. Nio sabe

19. Algum médico disse que vocé teve infarto do miocardio?
1. Sim 2.Néo 8. Nio sabe
20. Vocé tem ou teve dor no peito?

1. Sim 2. Nao

21. Ja fez cateterismo cardiaco?

22. Algum médico disse que vocé teve ou tem impoténcia ou disfuncio erétil?
1.Sim 2.Nao 9. Nao sabe
23. Se tem impoténcia, ha quantos anos vocé sabe que tem ?|__|___| anos [N&o sabe)

24. Ja fez algum tratamento para impoténcia?

TALVEZ VOCE

1. Sim 2. Nao
Medicacdo 1. Nao 2. Sim e qual :
Outros: 7. Nao fago tratamento 8. Nao sabe

25. Que outras doencas vocé sabe que possui, e ha quanto tempo? [Nio sabe]

26. Vocé toma algum remédio atualmente ?

1.Sim 2. Né&o 3. Nao sabe
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27. Qual 0 nome das medicacdes que vocé usa?

AGORA, VOU LHE PERGUNTAR SOBRE HABITOS E COMPORTAMENTOS DE VIDA

PENSE NO TEMPO QUE VOCE CAMINHOU PARA IR A QUALQUER LUGAR NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7 DIAS,
SEM CONTAR O DIA DA ENTREVISTA)

28. Em quantos dias da dltima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos, em casa, no trabalho,
como forma de transporte para ir de um lugar para outro, no lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

|__| dias por semana ( ) Nenhum a PULE 24

29. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou
caminhando POR DIA?

I I | horas | I | minutos

PENSE NAS ATIVIDADES FISICAS MODERADAS QUE VOCE FEZ NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7 DIAS).
CHAMAMOS DE ATIVIDADES FiSICAS MODERADAS AQUELAS QUE PRECISAM DE ALGUM ESFORGO FiSICO E QUE FAZEM VOCE
RESPIRAR UM POUCO MAIS FORTE DO QUE O NORMAL, DEIXANDO A CAMISETA UMIDA

30. Em quantos dias da dltima semana vocé fez atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos,
como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vélei recreativo,
carregar pesos leves, como compras, crianga pequena, servicos domésticos na casa ou no quintal como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar MODERADAMENTE sua respiragdo ou
batimentos do coragdo. Ndo inclua caminhar.

|__| dias por semana () Nenhum a PULE 26

31. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo NO TOTAL vocé gastou fazendo essas atividades POR DIA?

I I | horas | | minutos

PENSE NAS ATIVIDADES FiSICAS VIGOROSAS QUE VOCE FEZ NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7 DIAS).
CHAMAMOS DE ATIVIDADES FiSICAS VIGOROSAS AQUELAS QUE PRECISAM DE UM GRANDE ESFORGO FiSICO
E QUE FAZEM RESPIRAR MUITO MAIS FORTE DO QUE O NORMAL DEIXANDO A CAMISETA ENXARCADA
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32. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos,
como por exemplo carregar pesos pesados, correr, fazer ginastica aerObica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa ou no quintal ou cavoucar no jardim, carregar
pesos elevados, ou qualquer atividade que aumente MUITO sua respira¢éo ou batimentos do coragao.

|__| dias por semana ( ) Nenhum a PULE 28

33. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo no
total vocé gastou fazendo essas atividades POR DIA?

I I | horas ||| minutos

PENSE NO TEMPO QUE VOCE FICOU SENTADO NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7 DIAS). CONTE O TEMPO SENTADO
NO ONIBUS, NO TRABALHO, EM CASA, VISITANDO AMIGOS, NO CINEMA, LENDO, E VENDO TV SENTADO OU DEITADO.

34. Na ultima semana, em média quanto tempo vocé passou sentado POR DIA em um dia de semana?

I I 1,1 horas || minutos

35. No ultimo fim-de-semana, quanto tempo vocé passou sentado POR DIA no:

Sabado? I I,IL_1 horas || minutos

Domingo? |__ | _|,I__| horas || minutos

36. Voce ja fumou 100 cigarros ou mais na vida? 1. Sim 2. Nao

37. Vocé continua fumando? 1. Sim, fumo 2. Néo, parei 8. NSA 9.IGNORADO
38. Com que idade vocé comegou a fumar? |___|___| anos [ NSA=88]
39. Quantos cigarros vocé fuma(va) por dia? I__|__|__ | cigarros [NSA=888]
40. Alguma vez parou de fumar? 1. Sim 2. Nao
8. NSA 9.IGN
41. Por quanto tempo parou de fumar no total?|__ || anos |__|__ | meses
[NSA=88]

42. Vocé toma ou tomava bebidas alcoolicas?

1. Sim, tomo 2. Tomava, mas parei de beber

3. Néo 9.IGN
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42. Nos tltimos 12 meses, que tipo de bebida, que quantidade e com que freqiiéncia vocé tomou? [NAO BEBEU=00]

Codigo 1 2 3 4 5 6
Martelo Copo comum Y5 garrafa | 1 garrafa Lata
Unidade - . i . Dose . . Garrafa
Calice-aperitivo | calice de vinho Y litro 1 litro peq
Volume 100 ml 200 ml 60 ml 350 ml
Tipo de Cédigo 1 sl;r(:;na
bebida - 1(3;; ” Quantidade Dias 2. més c11\/[eses
3. ano 0ano
Cerveja L | I | - .
Cachaga L | I | - .
Vinho L | _ I | [
Wisky L | _ I | [
Vodka L | _ I | [
Outro: L | | | I | |

43. Nas ultimas duas semanas, em pelo menos uma ocasido vocé€ tomou bebidas alcoolicas?

1. Sim

2. Nao

8. NSA

9.IGN

44. Nas ultimas duas semanas, na ocasido que tomou mais quantos copos tomou?

I I copos [NSA=8§]
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AVALIACAO FiSICA

1. Pressao arterial (mmHg):
PAST:I__ |||

COM PACIENTE EM PE

Peso (kg) :

PESOL:1__ || I,l__1kg PESO2:1__ || |

Altura (cm):

PESO3:1__1__ ||

ALTL: || I,1__Tem ALT2: 1| ||

Circunferéncia abdominal maxima:

CAMI:I__ || I,I__Tem CAM2:__ |||

Circunferéncia da cintura:

CAM3:__ || |

CICINL: I I _I,l__Iem CICIN2:|__ ||

Circunferéncia do quadril:

CICIN3: |||

CIQUAT:I__ I I I,I__lem CIQUA2:I__| | |

Toque retal :

NORMAL ( )

CIQUAZ:I__ || I

ALETARADO (NODULOS, ASSIMETRIA: ( )

VOLUME ESTIMADO DA GLANDULA PROSTATICA:



Exames Laboratoriais

Exame

Glicemia

Coletesrol total

Triglicerideos

HDL-colesterol

LDL-colesterol

Testosterona total

Testosterona livre

Prolactina sérica

Hormoénio luteinizante (LH)

Hormoénio foliculo estimulante (FSH)

Globulina carreadora dos hormonios

masculinos (SHBG)

Sulfato  de  Dehidroepiandrosterona

(SDHEA)

Albumina

Proteina C-Reativa ultrasensivel

Antigeno prostatico especifico

Valor

Valor de Referéncia e Unidade

(70-99 mg/dL)

(<200 mg/dL)

(<150 mg/dL)

(235 mg/dL)

(<130 mg/dL)

(280 - 800 ng/dL)

(2,62 - 16,7) ng/dL

(4,04 -15,20 ng/mL)

(0,8 -7,6) mlU/mL

(0,7 = 11,1 miU/mL)

(13- 71 nmollL),

(80-560ng/dL)

(3,5-5,5gldL)

(0a1mg/dL)

(0-4ng/miL)
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Questionario indice Internacional da Fungao Erétil
Marcar somente uma das respostas para cada uma das seguintes perguntas, referente
as ultmas 4 semanas:

1) Com que freqiiéncia vocé consegue uma ere¢ao durante a atividade sexual?
= Quase nunca / nunca.
= Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).
= Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).
= Na maioria das vezes (muito mais que a maioria das vezes).
= Quase sempre / sempre.

2) Quando vocé tem ere¢des apos o estimulo sexual, com que freqiiéncia suas ere¢oes
sao suficientemente rigidas para a penetragao?

(0) = Nenhuma atividade sexual.

(1) = Quase nunca / nunca.

(2) = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).

(3) = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).
(4) = Na maioria das vezes (muito mais que a maioria das vezes).
(5) = Quase sempre / sempre.

3) Quando vocé tentou ter uma relagao sexual, com que freqiiéncia vocé conseguiu
penetrar sua companheira?
(1) = Quase nunca / nunca.
= Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).
= Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).
= Na maioria das vezes (muito mais que a maioria das vezes).
= Quase sempre / sempre.

vvvv

(2

(3
(4) =
(5) =

4) Durante a relagao sexual, com que freqiiéncia vocé consegue manter a ere¢ao depois
de ter penetrado sua companheira?
(0) = Nao tentei ter relacdo sexual.
) = Quase nunca / nunca.
) = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).
) = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).
) = Na maioria das vezes (muito mais que a maioria das vezes).
) = Quase sempre / sempre.

(1
(2
(3
(4
(5

5) Durante a relagdo sexual, qual seu grau de dificuldade para manter a ere¢ao até
completar a relagao sexual?

(0) = Nao tentei ter relacdo sexual.

(1) = Extremamente dificil.

(2) = Muito dificil.

(3) = Dificil.

(4) = Um pouco dificil.

(5) = Nao e dificil.

6) Quantas vezes voceé tentou ter relagdes sexuais?
(1) = N&o tentei.
(2) = Uma a duas tentativas.
(3) = Trés a quatro tentativas.
(4) = Cinco a seis tentativas.
(5) = Sete a dez tentativas.
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(6) = Onze ou mais tentativas.

7) Quando vocé tentou ter relagdes sexuais, com que freqiiéncia foi satisfatéria para

vocé?
(1) = Nao tentei ter relagdo sexual.
(2) = Quase nunca/nunca.
(3) = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).
(4) = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).
(5) = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes).
(6) = Quase sempre/sempre.

8) Qual seu grau
Nenhuma atividade sexual.
Nenhum prazer.

Nao muito prazerosa.
Razoavelmente prazerosa.
Muito prazerosa.
Extremamente prazerosa.

e prazer na relagao sexual?

d
(1)
(2)
(3)
(4) =
(5) =
(6) =

9) Quando vocé foi sexualmente estimulado ou teve uma relagéo sexual, com que
freqiiéncia ejaculou?
(1) = Quase nunca/ nunca.
= Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).
= Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).
= Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes).
= Quase sempre/ sempre.

vvvv

(2

(3
(4) =
(5) =

10) Quando vocé foi sexualmente estimulado ou teve uma relagao sexual, com que
freqiliéncia vocé teve a sensagdo de orgasmo ou climax?

1)= Sem estimulacgao sexual ou relagédo sexual.

2)= Quase nunca/ nunca.

3)= Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).

4)= Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).

5)= Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes).

6)= Quase sempre/ sempre.

11) Com que freqiiéncia vocé sentiu desejo sexual?
(1) = Quase nunca / nunca.
(2)= Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes).
(3)= Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes).
(4)= Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes).
(5)= Quase sempre / sempre.

12) Como vocé classificaria seu nivel de desejo sexual?
(1)= Muito baixo / nenhum.

= Baixo.

Moderado.

Alto.

Muito alto.

vvvv

(2

(3)=
(4)=
(5)=

13) Qual seu grau de satisfagao com sua vida sexual de maneira geral?
(1)= Muito baixo.
(2)= Baixo.
(3)= Moderado.
(4)= Alto.
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(5)= Muito alto.

14) Qual seu grau de satisfagdo com o relacionamento sexual com sua companheira?

(1)= Muito insatisfeito.

)= Moderadamente insatisfeito.

)= Nem satisfeito, nem insatisfeito.
)= Moderadamente satisfeito.

):

(2
(3
(4
(5)= Muito satisfeito.

15)Qual seu grau de confian¢a de que vocé pode conseguir e manter uma ere¢ao?

(1)= Muito baixo.

(2)= Baixo.
(3)= Moderado.
(4)= Alto.

(5)= Muito alto.

Questionarios de avaliagao de hipogonadismo
PADAM (Androgen Deficiency in the Aging Male)

Marcar “sim” ou “nao” para cada uma das questdes abaixo

Perguntas

Sim

1.0 seu desejo sexual (vontade de ter relagbes sexuais) esta
diminuido?

2.Vocé notou diminuicdo da sua energia ou disposi¢cao para as
suas atividades?

3.Vocé notou diminui¢ao de sua forga e capacidade de trabalho?

4.Vocé observou diminuicdo de sua altura?

5.Vocé observou uma diminuigao no prazer de viver?

6.Vocé esta triste ou seu humor esta diminuido?

7.Vocé acha que suas eregdes estdo menos rigidas?

8.Durante a relagao sexual vocé tem percebido que é mais dificil
manter sua ere¢ao para completar a mesma?

9.Vocé tem sentido muito sono apds o jantar?

10.Vocé notou reducéo da sua capacidade de trabalho?
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AMS (Aging Male’s Symptoms Rating Scale)

Quais dos seguintes sintomas se aplicam neste momento ao seu caso pessoal? Por favor

assinale o quadrado apropriado para cada sintoma. Para os sintomas que nao se aplicam ao seu
caso, por favor assinale o quadrado “nenhum”.

Sintomas

Nenhum

Ligeiro

Moderado

Grave

Muitissimo
Grave

1.Declinio da sua sensagdo de bem estar geral

(estado geral de saude, sensag@o subjetiva)

2.Dores nas articulagdes e dores musculares,

(dor na base das costas, dor nas articulagdes, dor em
um membro, dores nas costas em geral)

3.Sudorese excessiva (episodios inesperados/

subitos de sudorese, independente de esforgo fisico)

4.Problemas de sono (dificuldades em
adormecer, dificuldades em dormir toda a noite,

acordar cedo ¢ sentir-se cansado, sono agitado,
insonia)

5.Aumento da necessidade de dormir,
sentir-se frequentemente cansado

6.Irritabilidade  (sentir-se  agressivo, facilmente
perturbado com pequenas coisas, com humor instavel)

7. Nervosismo (tensdo, agitagdo, sentir-se

desassossegado)

8.Ansiedade (sentimento de panico)

9.Exaustao fisica / Falta de vitalidade

(diminuigdo geral de desempenho, atividade reduzida,
falta de interesse em atividades de lazer, sensagdo de
produzir menos, de se esforgar para fazer atividades).

10.Diminui¢do da forga muscular (sensagio

de fraqueza)

11.Estado de espirito depressivo (sentir-se

em baixa, com falta de energia, alteragdes de humor,
sensacdo de que nada vale a pena)
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12.Sensagdo de que ja passou o seu ponto maximo

13.Sentir-se esgotado / sentir que chegou ao ponto

mais baixo

14.Diminui¢do do crescimento da barba

15.Diminui¢do da capacidade / freqiiéncia do
desempenho sexual

16.Diminui¢do do nimero de ere¢des matinais

17.Diminuigdo do desejo sexual / do libido (auséncia
de prazer no sexo, auséncia de desejo de relagdes
sexuais)

Tem mais alguns sintomas importantes?

Se sim, por favor descreva-os
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Questionario de Avaliagao de Sintomas Miccionais (IPSS)
Favor assinale no quadro que corresponde a sua resposta para a pergunta formulada

PROTOCOLO IPSS

Nenhuma | Menos de Menos Cercade | Mais que | Quase
vez 1 vez em que a metade a metade | sempre
cada 5 metade das vezes | das vezes
das vezes
1. No ultimo més, quantas vezes
vocé ficou com a sensacgado de 0 1 4
nao esvaziar completamente a 2 3 o
bexiga apds urinar?
2. No ultimo més, quantas vezes
vocé teve que urinar novamente 0 1 4
antes de 2 horas depois de 2 3 o
urinar?
3. No ultimo més, quantas vezes
vocé teve o jato urinario 0 1
interrompido varias vezes 2 3 4 o
enquanto urinava?
4. No ultimo més, quantas vezes
vocé teve dificuldade em 0 1
controlar e evitar o desejo de 2 3 4 5
urinar?
5. No ultimo més, quantas vezes
voceé teve o jato urinario fraco?
0 1 2 3 4 5
6. No ultimo més, quantas vezes
vocé teve que fazer forga para 0 1 4
iniciar o ato de urinar? 2 3 o
Nenhuma 1 vez 2 vezes 3 vezes 4 vezes |5 vezes
7. No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé teve que 0 1 4
levantar da cama a noite para 2 3 o
urinar?
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QUALIDADE DE VIDA

Feliz Muito Satisfeito | Regular | Insatisfeito Muito Infeliz
Satisfeito insatisfeito
Se vocznsatisfeitoda 1. 2.
NP :
cama inar? evitar o 0 1 2 3 4 5 6

desejo de sua condi a
pergunta formuladazer,

sensasado
apropriado

quadrado
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10. ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO ]
AVALIACAO DO EFEITO DA SINDROME METABOLICA SOBRE A FUNCAO ERETIL
E DISTURBIOS ANDROGENICOS E MICCIONAIS MASCULINOS

O senhor esta sendo convidado a participar de um estudo que tem o objetivo de avaliar
se algumas caracteristicas suas (peso, idade, medidas corporais, niveis de hormdnios,
colesterol e suas fragbes) sdo diferentes naqueles homens que apresentam
concomitantemente problemas de eregao (“impoténcia sexual”’) e sintomas de dificuldade para
urinar. Procura-se com isto identificar possiveis motivos para estas condi¢gbes clinicas
ocorrerem com freqiiéncia nas mesmas pessoas. Isto tem o objetivo de ajudar na prevengéo
destas doencgas e na melhoria da qualidade de vida dos homens.

O estudo envolve algumas perguntas sobre a qualidade de sua relagdo sexual e de sua

erecao, dificuldade para urinar assim como perguntas sobre alguns habitos e medicagbes que
esteja usando. Apds, sera realizada uma série de medidas corporais utilizando fita métrica e
balancga, além da medida da presséao arterial. Na sequéncia irdo ser solicitados alguns exames
de sangue como colesterol, glicose, horménios (testosterona, hormdnio luteinizante e foliculo
estimulante, e sulfato de dehidroepiandrosterona) e proteinas (proteina C reativa, e globulina
carreadora dos hormdnios masculinos e albumina).
No dia do exame que o senhor vier a agendar ndo havera qualquer alteragcdo em virtude do
estudo, sendo executado o exame da mesma maneira que é feito em quaisquer outros
pacientes. Apenas depois de realizado € que o0 exame sera analisado para saber se ha alguma
relacdo entre todas estas caracteristicas. Estes dados serdo anotados para a pesquisa, sendo
que o laudo do seu exame sera entregue ao senhor da maneira usual, ndo sofrendo qualquer
mudang¢a em decorréncia de sua participacdo neste estudo.

Todas as informagdes serdo mantidos em sigilo, garantindo a confidencialidade devida.

A decisao de participar ou ndo do estudo é voluntaria e ndo Ihe trara nenhum prejuizo a
sua assisténcia médica caso opte por ndo participar.

Durante o estudo, em qualquer momento, sera garantida a possibilidade de desistir, bastando
comunicar sua decisao, nao precisando qualquer justificativa.

No caso de qualquer duvida ou necessidade, podera entrar em contato com: Dr. Ernani
Luis Rhoden (pesquisador responsavel) — Fone: 51-99616891/51-33333144.

Caso o senhor decida participar do estudo, declarando que o acima exposto lhe foi
devidamente explicado e as duvidas eventuais solucionadas, assine a linha abaixo, apos
colocar seu nome por extenso.

NOME DO PARTICIPANTE: Ass:

NOME DO PESQUISADOR:
Ass:

DATA: / /

73



11. ANEXO E - Graficos nao incluidos na publicagao

Simple linear correlation between TT levels and HDL-c levels
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Simple linear correlation between TT levels and serum triglyceride levels
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Simple linear correlation between TT levels and glucose levels
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Simple linear correlation between TT levels and Waist Circumference
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