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Resumo

Introducédo: Obesidade e hipogonadismo estdo ligados em um ciclo vicioso,
niveis baixos de testosterona favorecem o ganho de peso e a adiposidade induz
ao hipogonadismo.

Objetivos: Descrever caracteristicas clinicas, perfil hormonal e composicéo
corporal de homens obesos em pré-operatério de cirurgia bariatrica. Comparar
dados entre hipogonadicos e eugondadicos, considerando TT<264ng/dL
(Endocrine Society) e TT<164ng/dL (abaixo do limite da normalidade).

Material e Métodos: Estudo realizado de junho 2019 a dezembro 2021 em dois
centros de referéncia de tratamento de obesidade. Pacientes foram submetidos
a avaliagdo clinica, rastreamento de deficiéncia androgénica pelo questionario
ADAMqg (Androgen Deficiency in the Aging Male questionnaire), avaliacao
hormonal e avaliacdo da composicdo corporal através do indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA) e percentual de gordura corporal
(PGC) e massa de gordura (MG) aferidos por bioimpedancia elétrica e
absorciometria de raios X de dupla energia.

Resultados: Trinta pacientes, média de 35,6+8,8 anos, 129,4+14,0 kg e IMC
42,3+4,7 kg/m2. Dislipidemia foi a comorbidade mais prevalente (33,3%).
Considerando TT<264ng/dL, 22 pacientes (73%) apresentavam hipogonadismo,
média TT 198,9+68,7ng/dL e eugonadicos 357,0+59,5ng/dl (p<0.001). Utilizando
TT<164ng/dL, 7 pacientes (23%) apresentavam hipogonadismo, meédia TT
116,6+28,9ng/dL e eugonadicos 279,0+75,0ng/dL (p<0.001). No ADAM(q 93,3%
apresentaram rastreamento positivo, media 4,9+1,4, sem diferencga significativa
entre hipogonadicos e eugonadicos. Na composicéo corporal, com critério de

hipogonadismo TT<264ng/dL ndo houve diferenca estatisticamente significativa



em relacdo aos eugonadicos. Considerando hipogonadismo TT<164 ng/dL, os
hipogonadicos apresentaram valores significativamente mais altos de peso
(139,0x126,5kg p=0,036), IMC (46,1x41,2kg/m? p=0,014), PGC (48,0x42,8%
p=0,010) e MG (66,3x53,9kg p=0,007) que eugonadicos.

Concluséo: O hipogonadismo € importante e prevalente condigdo relacionada
a obesidade masculina, em nossa amostra, presente em no minimo 23% dos
pacientes. A auséncia de diferenca significativa no ADAMq entre hipogonadicos
e eugonadicos, sugere que o0s sintomas apresentados sdo mais influenciados
pelo excesso de peso do que pelo hipogonadismo. Considerando TT abaixo do
limite inferior da normalidade para caracterizacdo de hipogonadismo,

identificamos significativa piora nos parametros de composi¢ao corporal.

Palavras-chave: obesidade; hipogonadismo; cirurgia bariatrica; composicao

corporal; ADAM.



Abstract

Introduction: Obesity and hypogonadism are linked in a vicious cycle, low
testosterone levels favor weight gain and adiposity induces hypogonadism.

Aim of study: To describe clinical characteristics, hormonal profile and body
composition of obese men in the preoperative period of bariatric surgery. To
compare data between hypogonadal and eugonadal, considering TT<264ng/dL
(Endocrine Society) and TT<164ng/dL (below the normal limit).

Materials and methods: Study carried out from June 2019 to December 2021 in
two obesity treatment referral centers. Patients underwent clinical evaluation,
androgen deficiency screening using ADAMq (Androgen Deficiency in the Aging
Male questionnaire), hormonal assessment and assessment of body composition
through body mass index (BMI), waist circumference (WC), body fat percentage
(BFP) and fat mass (FM) measured by electrical bioimpedance and dual energy
X-ray absorptiometry.

Results: Thirty patients, mean age 35.6+8.8 years, 129.4+14.0 kg and BMI
42.3+4.7 kg/m?. Dyslipidemia was the most prevalent comorbidity (33.3%).
Considering TT<264ng/dL, 22 patients (73%) had hypogonadism, mean TT
198.9+68.7ng/dL  and eugonadal 357.0+59.5ng/dl  (p<0.001). Using
TT<164ng/dL, 7 patients (23%) had hypogonadism, mean TT 116.6+£28.9ng/dL
and eugonadal 279.0+75.0ng/dL (p<0.001). In ADAMq, 93.3% had positive
screening, mean 4.9+1.4, with no significant difference between hypogonadal
and eugonadal patients. In body composition, with hypogonadism criterion
TT<264ng/dL there was no significant statistically difference compared to
eugonadal. Considering hypogonadism TT<164 ng/dL, hypogonadal had

significantly higher values of weight (139.0x126.5kg p=0.036), BMI



(46.1x41.2kg/m? p=0.014), BFP (48.0x42.8% p=0.010) and FM (66.3x53.9kg
p=0.007) than eugonadals.

Conclusion: Hypogonadism is an important and prevalent condition related to
male obesity, in our sample, present in at least 23% of patients. The absence of
a significant difference in ADAMq between hypogonadal and eugonadal suggests
that the symptoms presented are more influenced by excess weight than by
hypogonadism. Considering TT below the lower Ilimit of normality for
characterization of hypogonadism, we identified a significant worsening in body

composition parameters.

Keywords: obesity; hypogonadism; bariatric surgery; body composition; ADAM.
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1. INTRODUCAO

1.1 OBESIDADE

1.1.1 Definigéo

A obesidade é uma doenca cronica e progressiva, que quando ndo controlada
adequadamente, pode evoluir para comorbidades mais graves!. E caracterizada
pelo excesso de gordura corporal e é apontada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como um dos maiores problemas de saude publica no mundo?.

Ocorre quando ha um desequilibrio positivo entre o consumo e o gasto de
energia e € causada por uma complexa interacdo de ambiente, predisposicdo

genética e comportamento®.

1.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia da obesidade esta aumentando, com efeitos cada vez mais
prejudiciais a salde. Em reviséo sisteméatica publicada em 2017 (com dados de
1980 a 2015), foi constatada prevaléncia mundial de obesidade de 603,7 milhdes
de adultos (12% da populacdo)*. Nos Estados Unidos (EUA), entre 2017-2018, a
prevaléncia de obesidade foi de 42,4%°. Andlises recentes indicam que a
prevaléncia continuara a aumentar, sugerindo que em 2030 quase um em cada dois
adultos norte-americanos tera obesidade®.

Com base nas ultimas estimativas dos paises da Unido Europeia, a obesidade

afeta 10-30% dos adultos. Malta, Hungria e Lituania sdo os paises mais afetados
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por esta epidemia, com 28,9%, 26,4% e 26,3%, respetivamente’. Se as tendéncias
atuais continuarem, projeta-se que até 2025, 33 paises da Europa terdo uma
prevaléncia de obesidade de 20% ou mais®.

Em &ambito nacional o cenario ndo é diferente. Em dados levantados
recentemente pela Pesquisa Nacional de Saude (PNS) e publicados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), constatou-se que o percentual de
brasileiros obesos em idade adulta mais do que dobrou em 17 anos, de 12,2%,
entre 2002 e 2003, para 25,9%, correspondendo a 41,2 milhdes de obesos em
2019°. Quando estratificados em subgrupos de idade, foi identificado que a
populacéo entre 40 e 50 anos é a mais acometida por obesidade, atingindo 34,4%?,

conforme ilustrado na Figura 1.

40

34,4%

35

18 - 24 anos 25 - 39 anos 40 - 50 anos = 60 anos
® Obesidade

Figura 1. Prevaléncia brasileira de obesidade (%) conforme faixas etarias.

(Adaptado do IBGE — Pesquisa Nacional de Satde 2019°).
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19

Atualmente, a forma mais utilizada para classificar a adiposidade é através do

indice de Massa Corporal (IMC), que ¢ calculado dividindo-se o peso em

quilogramas pela altura em metros, ao quadrado. De acordo com o IMC os

individuos adultos sdo classificados em normais (18,5 a 24,9 kg/m?), com

sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?), obesidade grau | (30 a 34,9 kg/m?), obesidade grau I

(35 a 39,9 kg/m?) e obesidade grau Ill (= 40 kg/m?). Quanto maior grau de

obesidade, mais alto serd o risco de desenvolver comorbidades®, conforme

descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Classificacdo da adiposidade segundo o IMC e risco de comorbidades

associadas ao excesso de peso.

IMC (kg/m?) Classificagao Grau de obesidade Risco de
comorbidades

<18,5 Baixo peso - Baixo

18,5a 24,9 Peso normal - Habitual

25a 29,9 Sobrepeso - Aumentado

30a34)9 Obesidade I Moderado

35a39,9 Obesidade Il Grave

=40 Obesidade 1l Muito grave

(Adaptado de Garwey, 2016'°)
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1.1.4 Complicagbes
A obesidade € um dos principais fatores de risco para doencas nao
transmissiveis!?, conforme descrito no Quadro 1. Quanto maior o IMC, maior o risco

de complicagdes'?.

Quadro 1: Principais comorbidades associadas a obesidade.

Metabdlicas Diabete melito tipo 2 (DM2), diabete
gestacional, dislipidemia, hiperuricemia,
gota, doenca hepdética gordurosa nao
alcodlica, deficiéncia de vitamina D.
Cardiovasculares Hipertensédo arterial sistémica (HAS),
doenca arterial coronariana (DAC),
insuficiéncia cardiaca.

Cerebrovasculares Acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico e hemorragico.

Gonadais Em homens: hipogonadismo, disfungao
erétil, reducdo da espermatogénese,
infertilidade.

Em mulheres: anovulacdo cronica,
distarbios menstruais, infertilidade.

Digestivas Refluxo  gastroesofagico, esofagite,
es6fago de Barrett, cirrose, polipos
colorretais.

Respiratorias Apneia obstrutiva do sono, asma
brénquica.

Neoplasias Em homens: céancer de colon, reto,
préstata.

Em mulheres: céancer de mama,
endométrio, vesicula biliar.
Neuropsiquiatricas Ansiedade, depressao, deméncia.
Outras Osteoartrite, sindrome do tunel do carpo,
hiperplasia prostética.

(Adaptado de Vilar, 20211%).

A obesidade esta associada a uma reducéo expressiva da expectativa de vida,
cerca de 5 a 20 anos e aumento das taxas de mortalidade!3. Em ambito econdémico,

acarreta significativo incremento de gastos com assisténcia médica e compra de
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medicamentos. No Brasil, segundo os dados do Ministério da Saude, em 2018
foram registradas 12.438 internacdes por obesidade no Sistema Unico de Salde

(SUS), o que representou R$ 64,3 milhGes em gastos publicos.

1.1.5 Tratamentos

O tratamento da obesidade requer uma abordagem multidisciplinar que
obrigatoriamente exige mudancas no estilo de vida, as quais implicam em
reeducacao alimentar e implementacao de exercicio fisico. Para muitos pacientes,
a terapia medicamentosa também se faz necessaria, proporcionando assim, uma
perda ponderal maior e mais duradoura. Além das alternativas j& mencionadas,
tratamentos cirdrgicos também podem ser indicados em casos nao responsivos aos

tratamentos clinicos?®.

1.1.5.1 Tratamento comportamental

Independentemente da modalidade de tratamento estabelecida, todas incluirdo
mudancas comportamentais, primordialmente direcionadas a estratégias dietéticas
e aumento do gasto energético por meio de exercicio fisico?®.

Em relacdo as estratégias dietéticas, € fundamental que elas sejam sustentaveis
a longo prazo. A adesédo a dieta € o preditor mais importante da perda de peso,
sendo mais importante do que o tipo de dieta em si. Uma dieta planejada
individualmente para criar um déficit de 500 a 1.000 kcal por dia deve ser parte
integrante de programas de perda de peso, objetivando uma diminuicédo de 0,5a 1

kg por semana. Dietas com baixas calorias, com 1.000 a 1.200 kcal por dia,
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reduzem em média 8% do peso corporal em trés a seis meses. Dietas de muito
baixas calorias, com 400 a 800 kcal por dia, produzem perda de peso maior em
curto prazo, em comparacgao as dietas de baixas calorias, mas em longo prazo, no
periodo de um ano, a perda de peso é similar. Estas dietas muitos restritivas, devem
ser feitas apenas sob rigida supervisédo?®.

Para que haja um balanco energético negativo, essencial para o processo de
emagrecimento, € importante realizar o planejamento alimentar de acordo com o
gasto energético estimado. H4 diversos métodos para essa estimativa, como a
calorimetria indireta e a bioimpedancia. Devido a sua praticidade e acessibilidade,
€ muito comum utilizar-se férmulas para calcular a taxa metabdlica basal (TMB),
que é definida como o0 minimo de energia necessaria para manter as funcfes do
organismo em repouso. A combinagdo da TMB com o nivel de atividade fisica ir4
estimar o gasto energético total (GET) de cada individuo. A estratégia mais utilizada
€ a da OMS, conforme descrito na Tabela 2. Para alcancar o déficit calérico
necessario para o emagrecimento, objetiva-se uma reducéo média de 500 kcal por

dia do GET17:18,
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Tabela 2: Estratégia proposta pela OMS para estimar a TMB e GET.

Primeiro passo: estimar a TMB

Homens de 18 a 30 anos de idade = (0,0630 x peso em kg + 2,8957) x 24

kcal/dia

- Homens de 31 a 60 anos de idade = (0,0484 x peso em kg + 3,6534) x 24
kcal/dia

- Mulheres de 18 a 30 anos de idade = (0,0621 x peso em kg + 2,0357)
240 kcal/dia

- Mulheres de 31 a 60 anos de idade = (0,0342 x peso em kg + 3,5377)

240 kcal/dia

Segundo passo: determinar o fator de atividade fisica

Nivel de atividade Fator
- Leve (sedentério) 1,3
- Intermediario (alguma atividade fisica regular) 15
- Intenso (atividade fisica ou trabalho intenso) 1,7

Terceiro passo: estimar o GET

GET = TMB x fator de atividade fisica

(Adaptado de Vilar, 202119).

Em 2013, o New England Journal of Medicine publicou o estudo Look AHEAD
(Action for Health in Diabetes), que visava avaliar os efeitos cardiovasculares de
intensa mudanca de estilo de vida em pacientes com DM2. O estudo demonstrou
gue a intervencédo intensiva com atividade fisica (minimo de 175 min/sem) e dieta
(limitada a 1200-1800 kcal/dia) se mostrou eficaz para perda de peso no primeiro

ano de seguimento (perda de peso de 8,6% versus 0,7% no grupo controle)?°,



24

Estudos indicam que apenas fornecer orientacdes motivacionais em dieta é
pouco eficaz, o ideal é que o planejamento alimentar seja realizado por profissionais
especializados, por escrito, e que haja seguimento frequente do paciente??2. Qutro
ponto é que ha algumas estratégias em comum entre os individuos que perdem
peso e tém menor chance de reganho de peso, como: pesagens frequentes (pelo
menos 2 vezes por semana), pratica frequente de atividade fisica, controle
alimentar rigoroso, pouca ingestao de fast food, ter o café da manha como refeicao
importante??.

Em relacédo aos tipos de dieta com objetivo de perda de peso, todas tém um
objetivo em comum, que € a restricdo calérica. Podem ser classificadas de acordo
com a distribuicdo de macronutrientes??, ver Quadro 2. Um estudo sobre diferentes
tipos de dietas, o POUNDS LOST (Preventing Obesity Using Novel Dietary
Strategies), avaliou diferentes composicoes de dietas em termos de
macronutrientes: de 15 a 25% de proteina, 20 a 40% de gordura e quatro
proporcdes diferentes de carboidratos: entre 35 e 65% do valor cal6rico total diario.
O resultado observado foi a ocorréncia de perda de massa magra (2,1 + 0,3 kg) e
de gordura (4,2 + 0,3 kg) semelhante entre os grupos no periodo de 6 meses,
constatando que qualquer restricdo caldrica € eficaz, independente da composi¢ao

de macronutrientes?4.
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Quadro 2: Tipos de dietas de acordo com a distribuicdo de macronutrientes.

Tipos de dietas | Dietas Carboidratos | Proteinas | Gorduras
populares (Yokcal) (Yokcal) (Yokcal)

Macronutrientes | Jejum 45 a 65 10 a 35 20a 35
moderados intermitente,
Flexitariana,
Mediterranea,
DASH,
Portfolio
LowCarb Cetogénica, |<40 30 30a55
Atkins, South
Beach, Zone,
Dukan

Low Fat Ornish 60 10a 15 <30
(Adaptado de Dansinger, 2005%3).

Sobre o exercicio fisico, sabemos que quando associado a dieta agrega
diversos beneficios a saude, como reducéo do risco de doencas cardiovasculares,
melhora da composicdo corporal e ganho de massa muscular?®. A prescricdo do
exercicio fisico para tratamento da obesidade deve ser considerada, especialmente
para alcancar trés finalidades: suspensdao do ganho de peso, emagrecimento e
manutencdo do peso perdido?®.

Especialistas da Associacdo Europeia para o Estudo da Obesidade (EASO)
resumiram, em documento publicado em 2021, diversas recomendac¢des sobre o
uso do exercicio fisico no combate a obesidade. Alguns conceitos sdo de
fundamental importancia para o entendimento do tema?’:

- Atividade fisica: qualquer movimento corporal produzido por musculos

esqueléticos que requeira gasto de energia.

- Exercicio fisico: o exercicio é uma subcategoria de atividade fisica:

planejada, estruturada, repetitiva e proposital, com o objetivo principal de

melhorar ou manter a aptidao fisica, o desempenho fisico ou a saude.
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- Exercicio aerdbico: programas baseados em atividades fisicas com tempo e
intensidade suficientes para manter ou melhorar a aptidao cardiorrespiratoria
de um individuo.

- Exercicio com intensidade moderada: pode ser avaliado com base na
frequéncia de batimentos cardiacos por minuto, atingindo 50 a 70% da

frequéncia cardiaca maxima do individuo, de acordo com a sua idade.

Em relacdo a perda de peso, sugere-se treinamento aerébico de intensidade
moderada, com cerca de 150 a 200 minutos por semana. No entanto, a atividade
fisica isolada resulta, em média, nas reducdes de dois a trés quilos e a maioria dos
estudos aponta que, quando associado a uma dieta equilibrada, tende a promover
perdas de peso mais expressivas. Sobre a manutencao do peso e prevencao de
reganho de peso, é aconselhada a realizacdo de alto volume de exercicios
aerébicos de intensidade moderada, 200 a 300 minutos por semana?’. LesGes
musculoesqueléticas sdo os efeitos colaterais negativos mais frequentes do

exercicio?,

1.1.5.2 Tratamento medicamentoso

O tratamento farmacolégico da obesidade deve ser recomendado de acordo
com uma avaliacéo criteriosa de eficacia e seguranca. As diretrizes mais recentes
recomendam o uso de medicacbes para individuos com IMC > 30 kg/m? ou = 27
kg/m? associado a pelo menos uma comorbidade relacionada com a obesidade,

como DM2, HAS, dislipidemia e apneia obstrutiva do sono?°3°,
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Idealmente, um farmaco antiobesidade deve ter as seguintes caracteristicas:
perfil de seguranca para uso a longo prazo, boa tolerabilidade, viabilidade
econbmica para tratamento a meédio e longo prazo e impacto positivo nas
comorbidades associadas a obesidade?®*. No Brasil, apenas trés medicacdes
estdo liberadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para

tratamento da obesidade: sibutramina, orlistate e liraglutida3'.

1.1.5.2.1 Sibutramina

A sibutramina € um inibidor de recaptacdo da serotonina e noreprinefrina. Atua
na regulacdo do apetite, principalmente através do aumento da saciedade. A dose
atualmente recomendada € de 10 a 20 mg, através de comprimido por via oral, 1
vez por dia®?. O seu uso é contraindicado em gestante e individuos com conhecida
hipersensibilidade ao medicamento.

Em relagcdo a sua eficacia, em ensaios clinicos controlados, a sibutramina
proporciona perda de peso significativamente superior a do placebo, variando de -
2,9 a -9,4%%. Nos estudos com duracéo entre 16 e 52 semanas, a perda ponderal
média variou entre 3,4 e 6 kg®. Os efeitos adversos mais comuns sédo cefaleia,
boca seca, constipacédo intestinal e insdnia. Devido ao seu efeito adrenérgico, a
sibutramina pode determinar elevacdo da pressdo arterial e da frequéncia
cardiaca®?.

Em 2010, foi publicado o estudo de seguranca cardiovascular SCOUT
(Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial), que demonstrou um aumento de 16%

no risco relativo para desfechos cardiovasculares néo fatais, como AVC e infarto

agudo do miocardio (IAM)34. Tais resultados resultaram na suspensdo de
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comercializagdo do farmaco na Europa e nos EUA. A ANVISA manteve o uso da
sibutramina em nosso pais, mas com restricbes, estipulando IMC minimo de 30
kg/m? para inicio do tratamento, dose maxima de 15 mg por dia e prazo maximo de
2 anos de tratamento®. A prescricdo deve ser realizada por meio da Notificacdo de
Receita "B2" e estar acompanhada de Termo de Responsabilidade do Prescritor, a
ser preenchido em trés vias, devendo uma via ser arquivada no prontuario do
paciente, uma via ser arquivada na farméacia ou drogaria dispensadora e uma via
mantida com o paciente.

O seu uso esta contraindicado em pacientes com as seguintes condicdes:
histérico de DAC, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial obstrutiva
periférica, arritmia ou doenca cerebrovascular (AVC ou ataque isquémico
transitério), HAS controlada inadequadamente, idade acima de 65 anos, criancas e
adolescentes, histérico ou presenca de transtornos alimentares (bulimia e
anorexia), uso de outros medicamentos de acdo central para reducao de peso ou
tratamento de transtornos psiquiatricos, ou DM2 com outro fator de risco (HAS,
dislipidemia, pratica atual de tabagismo, nefropatia diabética com

microalbuminuria)3.

1.1.5.2.2 Orlistate

O orlistate é um inibidor de lipases do trato gastrointestinal. Tem como principal
efeito a ndo digestdo e absorcdo de aproximadamente 30% dos triglicerideos
provenientes da dieta. A dose recomendada € de 120 mg antes de cada refeicao,

através de comprimido por via oral®®.
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Em ensaios clinicos controlados, a média de perda ponderal foi de
aproximadamente 2,8 a 3,2 kg®’. Estudos também demostram significativa melhora
da presséo arterial (PA), perfil lipidico e controle metabdlico do DM2 com o uso37:38,

Os efeitos adversos mais comuns sao 0s gastrointestinais, como dor abdominal,
fezes oleosas, incontinéncia fecal e flatos com descarga oleosa. Deve ser prescrito
com dieta pobre em gorduras. O orlistate esta associado a diminuicdo na absor¢céo
intestinal de vitaminas lipossolUveis, farmacos antiepilépticos, varfarina,

ciclosporina e levotiroxina®®.

1.1.5.2.3 Liraglutida

A liraglutida é um agonista do receptor de GLP-1 (peptideo semelhante ao
glucagon 1) que foi inicialmente desenvolvido para o tratamento de DM24°. Os
mecanismos da reducdo de peso pela liraglutida s&o relacionados com a
combinacdo de efeitos no trato gastrointestinal e cérebro, gerando aumento da
saciedade e diminuicdo do apetite**.

Deve ser iniciada na dose de 0,6 mg/dia, por injecdo subcutanea, 1 vez por dia.
A dose deve ser aumentada até um maximo de 3 mg/dia, de acordo com a
tolerabilidade do paciente e sua resposta clinica®:.

Em relacdo a eficacia, em estudo duplo-cego controlado com placebo,
conduzido durante 56 semanas, os pacientes que receberam liraglutida perderam,
em meédia, 8,4 kg, contra 2,8 kg do grupo placebo (uma diferenca de -5,6 kg; p<
0,001)#°. Em metandlise, a perda de peso maxima foi de -7,68 kg e metade do efeito

maximo ocorreu em 12,7 semanas*?. O Food and Drug Administration (FDA)
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recomenda que a liraglutida 3 mg seja descontinuada apdés 16 semanas, caso 0
paciente ndo tenha perdido, pelo menos, 5% do peso corporal inicial*.

As reacgfes adversas mais comuns S0 nauseas, diarreia, constipacao intestinal,
vomitos e cefaleia. O uso de liraglutida 3 mg € contraindicado diante de historia
pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide, em pacientes com neoplasia
enddcrina maltipla tipo 2, bem como na gestacdo. Também recomenda-se evitar 0
seu uso em pacientes com histéria ou suspeita de pancreatite*?.

Na Tabela 3, estao resumidos os resultados dos principais estudos clinicos com

orlistate e liraglutida, em monoterapia para obesidade*.

Tabela 3: Perda de peso associada ao uso de orlistat e liraglutida.

Farmaco N° de estudos | Perda de peso N° de semanas para atingir
maxima (kg) metade da perda de peso
maxima
Orlistate 31 - 6,65 35,4
Liraglutida |3 - 7,68 12,7
Placebo 34 -2,71 12,3

(Adaptado de Dong, 20174?).

Recentemente, a semaglutida, outro agonista do receptor de GLP-1, foi liberada
pelo FDA para tratamento de sobrepeso e obesidade nos EUA, mas em territorio
nacional sua indicacdo segue apenas para o tratamento de DM244,

Além dos farmacos ja citados, outros medicamentos de acao central tém sido
empregados, mas trata-se de indicacOes off-label: fluoxetina, bupropiona e
topiramato. Outros farmacos, como anfepramona e lorcaserina, foram retirados do

mercado brasileiro por conflito de dados sobre seguranca com o seu uso3%45.
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1.1.5.3 Tratamento cirurgico

A cirurgia baridtrica teve inicio h4 mais de meio século, com estudos
experimentais em cdes que eram submetidos a diferentes tipos de desvios
intestinais, de modo a provocar emagrecimento intenso por diminui¢cdo da absorcao
de nutrientes. Desde ent&o, essa modalidade de tratamento evoluiu muito, com o
avanco de técnicas e tecnologias, desde a laparoscopia até, ultimamente, a
robotica*®.

A cirurgia bariatrica e metabdlica se consolidou como uma das melhores opc¢ées
terapéuticas para a obesidade grave, especialmente quando ha comorbidades,
tendo alto grau de eficacia*’. Nos EUA, o nimero de cirurgias vem crescendo
progressivamente, em 2017 o numero de cirurgias realizadas foi de 228.000 e em
2018 aumentou para 252.000%. No Brasil, o crescimento também é semelhante,
com um aumento de 84% no numero de cirurgias realizadas entre os anos de 2011
e 2018. Nesse periodo, foram realizadas aproximadamente 424.000 cirurgias no
pais*.

As indicacdes atualmente reconhecidas de cirurgia bariatrica sdo limitadas a
obesidade grau Ill, ou seja, IMC > 40 kg/m?, ou IMC 2 35 kg/m? associado a
comorbidades, como doencas cardiovasculares (DCV) e DM2 que sao
significativamente melhoradas ap6s a intervencdo®. Recentemente, o Conselho
Federal de Medicina (CFM) reconheceu a cirurgia metabdlica como opcéo
terapéutica para pacientes com DM2 que apresentem IMC = 30 kg/m?, desde que
néo tenham obtido bom controle da doenga com o tratamento clinico®!, conforme

descrito na Tabela 4.
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Tabela 4: Critérios de indicagdo da cirurgia bariatrica no Brasil.

IMC Elegiveis a cirurgia bariatrica
2 40 kg/m? Todos
2 35 kg/m? Pacientes com comorbidades: DM2, HAS, dislipidemia,

doenca cardiovascular (DAC, IAM, angina, insuficiéncia
congestiva, AVC, fibrilagao atrial, cardiomiopatia dilatada,
cor pulmonale), sindrome de hipoventilacdo, asma grave
ndo controlada, osteoartroses, hérnias discais, refluxo
gastroesofagico com indicagcdo cirargica, colecistopatia
calculosa, pancreatite aguda de repeticdo, esteatose
hepatica, incontinéncia urinaria de esforco na mulher,
infertilidade masculina e feminina, disfuncdo erétil,
sindrome dos ovéarios policisticos, veias varicosas e
doenca  hemorroidaria, hipertensdo intracraniana
idiopética (pseudotumor cerebri), estigmatizacdo social e
depressao.

Entre 30 e 34 ldade minima de 30 anos e maxima de 70 anos +
kg/m? diagnostico definido de DM2 ha menos de 10 anos +
refratariedade ao tratamento clinico.

(Adaptado do Conselho Federal de Medicina, 2016°%).

Além dos critérios citados, avaliacdo e preparo por equipe multidisciplinar
(endocrinologista, cardiologista, pneumologista, psicologo e/ou psiquiatra,
nutricionista e/ou nutrélogo, etc.) sdo essenciais. Cada profissional deve solicitar e
analisar exames especificos, avaliando a indicacdo de cirurgia bariatrica e alguma
possivel contraindicacdo. Também é necesséario que sejam emitidos pareceres
favoraveis ao ato cirdargico. Além da avaliagdo do IMC e comorbidades, s6 devem
ser considerados para a cirurgia os pacientes maiores de 16 anos de idade e com
tratamento clinico insatisfatorio por pelo menos dois anos. Pacientes usuarios de
drogas ilicitas, com evidéncia de alcoolismo, com quadros psicoticos ou demenciais
graves e moderados deveréo ser avaliados com cautela pela equipe®?.

A cirurgia bariatrica constitui uma mudanca anatdmica do sistema digestorio,
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diminuindo o aporte caldrico ao organismo mediante restricio mecanica e possiveis
desvios de segmentos variaveis do intestino delgado®3. As técnicas podem ser
classificadas em restritiva (restricio mecanica), disabsortiva (desvio do intestino
delgado, com diminuicdo da absorcéo de alimentos) e mista. Atualmente, existem
quatro procedimentos principais para a cirurgia bariatrica: Bypass géstrico em Y de
Roux (BGYR), Gastrectomia Vertical (GV) ou Sleeve, Banda Gastrica (BG) e as
derivacg@es biliopancreéaticas (DBP), que séo divididas em Duodenal Switch (DBP-
DS) e Cirurgia de Scopinaro (DBP-S)>*°°, No Brasil, destacam-se a BGYR e a GV

que atualmente sédo as mais utilizadas®®.

1.1.5.3.1 Bypass gastrico em Y de Roux

Por muitos anos, a DGYR foi a cirurgia mais realizada no mundo, atualmente,
fica atras apenas da GV#. Se trata de uma técnica mista, em que o componente
restritivo se constitui na confeccdo de uma bolsa gastrica, a partir da seccdo do
estbmago paralela a pequena curvatura, com volume aproximado de 30 mL. O
componente disabsortivo é caracterizado pelo desvio intestinal, em que o duodeno
e a porcédo do jejuno nao participam mais do transito alimentar, assim como o
estbmago € excluso. A anastomose gastrojejunal é confeccionada de maneira a
dispor de um diametro adequado para que se mantenha o componente restritivo®4.
Ver Figura 2.

Tem acdo metabdlica tanto por seu componente restritivo, quanto pelo
desvio intestinal, que causa maior secrecdo de incretinas (hormoénios que
estimulam a secrecdo se insulina) pelas células L intestinais®*®°. Esse efeito

metabdlico leva a remissdo do DM2 em cerca de 70% dos casos®’. As complicacdes



34

pés-operatorias precoces mais comuns sdo estenose e ulceracdo gastrica, ja as

tardias séo colelitiase e méa absorcéo de vitaminas e minerais®®.

BGYR

Figura 2. Bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) (Adaptado de de Mattos, 2012%).

1.1.5.3.2 Gastrectomia Vertical

Atualmente, a GV representa o procedimento mais realizado nos EUA e seu
uso vem crescendo bastante nos outros paises, inclusive no Brasil*®58, Consiste na
confeccédo de um tubo vertical por meio da retirada da grande curvatura e do fundo
gastrico. O estdbmago remanescente passa a ter volume entre 150 e 200 mL545,
Ver Figura 3.

Além da restricAo mecanica, ha evidéncias de que essa técnica diminua os
niveis de grelina (hormonio estimulante do apetite, produzido no fundo gastrico),
mantendo-o0s consistentemente baixos por pelo menos 5 anos. A perda de excesso

de peso apos a GV € um pouco menor quando comparada a DGYR, assim como a



35

taxa de resolugéo de DM2, HAS e dislipidemia. A complicacdo mais temida sao as
fistulas, que apesar de raras, geralmente acontecem de forma precoce, em até 7
dias da cirurgia. O refluxo gastresofagico costuma ser mais comum apos a

realizacdo de GV que DGYR®:.

Figura 3. Gastrectomia Vertical (GV) (Adaptado de de Mattos, 2012°%).

1.1.5.3.3 Derivac@es biliopancreéticas

Consiste em duas técnicas distintas com predominancia disabsortiva. O
Duodenal Switch €é caracterizado pela realizacdo de gastrectomia vertical
acompanhada de derivacao biliopancreatica, sendo realizada anastomose proximal
com o duodeno®®. Ver Figura 4.

Tem efeito metabdlico por elevar a secre¢do de horménios intestinais, como

o GLP-1, o peptideo YY e a oximodulina, todos com acdo anorexigena e efeitos
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benéficos sobre a homeostase da glicose, o que contribui para a remissao do
DM257, A Cirurgia de Scopinaro consiste em gastrectomia vertical com retirada de
dois tercos do estbmago, associada a derivacao biliopancreatica a 50 cm da vélvula
ileocecal. Ambas técnicas sdo bastante eficazes na perda de peso, porém devido

ao maior risco de complicacdes e desnutricdo proteica, vém caindo em desuso®#%°,

Reservatorio

DBP-DS

Figura 4. Duodenal Switch (DBP-DS) (Adaptado de de Mattos, 2012%%).

1.1.5.3.4 Banda Gastrica

Consiste no implante de um dispositivo que envolve o estbmago proximal e
forma um reservatoério gastrico de 20 a 30 mL, com uma via de saida ajustada por
um portal de insuflacéo, que é situado no subcutaneo abdominal do paciente®. Ver

Figura 5.
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Essa técnica causa uma sensacdo de plenitude gastrica, levando a uma
perda média de 30% do excesso de peso. Apresenta elevada taxa de reganho de

peso e recidiva de obesidade, além de complicagdes a longo prazo®°.

BG

Figura 5. Banda Gastrica (BG) (Adaptado de de Mattos, 2012%%).

1.2 HIPOGONADISMO

1.2.1 Fisiologia da producgéo de andrégenos

Os testiculos sdo controlados por mecanismos de estimulacdo positiva e
retroalimentacdo negativa. Os principais reguladores positivos sdo as
gonadotrofinas, hormdnio luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH),
cuja producdo através das ceélulas gonadotroficas da hipoéfise anterior (adeno-

hipéfise) é estimulada pelo horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), originario
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de neurdnios hipotalamicos. O GnRH é liberado em pulsos, a cada 60 a 90 minutos,
0 que estimula a liberacéo pulsétil de LH e FSH na circulagdo®°.

O LH estimula a producéao testicular de testosterona pelas células de Leydig. A
enzima 5a-redutase converte a testosterona encontrada nos testiculos, adrenais,
prostata e foliculo piloso em dihidrotestosterona (DHT). Em um ciclo de
retroalimentacdo negativa, a adeno-hipoéfise detecta altos niveis de DHT e diminui
a secrecéo de LH®. O FSH atua sobre os tlbulos seminiferos, estimulando as
células de Sertoli para iniciar e manter a espermatogénese, junto com a
testosterona. O FSH também estimula as células de Sertoli a produzirem inibina B,
hormonio peptideo que atua como feedback negativo sobre a secrecéo hipofiséria
de FSHSO,

Uma pequena parte da testosterona sera convertida em estradiol, pela enzima
aromatase CYP450 (citocromo P450). A testosterona, direta ou indiretamente, via
conversado a estradiol, exerce retroalimentacédo negativa sobre a secrecao de LH.
No hipotalamo, testosterona e estradiol inibem indiretamente a secrecao de GnRH,
através da inibicdo da kisspeptina, neuropeptideo que também regula a secrecéo
de GNRH®°,

A testosterona circula ligada principalmente a duas proteinas plasmaticas: a
albumina e a globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), ambas produzidas
no figado. Em homens adultos jovens, 50 a 68% da testosterona esta ligada a
albumina, 30 a 45 % esta ligada a SHBG, 4% a transcortina (globulina ligadora do
cortisol - CBG) e uma quantidade minima a orosomucoide (a-1-glicoproteina acida).
A fracdo néo ligada ou livre (testosterona livre), que é biologicamente ativa,

representa apenas 1 a 4% da testosterona circulante®?.
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1.2.2 Hipogonadismo masculino

O hipogonadismo masculino é uma sindrome clinica que resulta da
incapacidade de produzir concentracfes fisioldgicas de testosterona, quantidades
normais de espermatozoides, ou ambas®?. Pode ocorrer em qualquer momento da
vida, em decorréncia de alteracdes testiculares, hipofisarias ou mistas. Sua
incidéncia e prevaléncia na populacao geral sdo desconhecidas, embora existam
estimativas através de estudos epidemioldgicos e praticas ambulatoriais®?.

Nos EUA, a prevaléncia gira em torno de 6 a 38%. A grande variagdo destes
dados representa principalmente as distintas popula¢fes estudadas, os multiplos
ponto de corte da testosterona para definicdo de hipogonadismo e a avaliagcéo ou
ndo da sintomatologia®®. Estudos recentes demonstram que a prevaléncia vem
aumentando nos ultimos 10 anos, principalmente em individuos com comorbidades
especificas como obesidade, DM2 e virus da imunodeficiéncia humana (HIV)6465,

O hipogonadismo pode ser primario (ou hipergonadotréfico), com diminuicdo
dos niveis de testosterona e elevacao das gonadotrofinas, em que a origem do
distarbio esta localizada nos testiculos, 0s quais produzem quantidades
insuficientes de testosterona; ou secundario (hipogonadotroéfico), com reducéo dos
niveis de testosterona e gonadotrofinas inadequadamente normais ou baixas, em
gue a origem do disturbio é a nivel hipotalamico e/ou hipofisario, havendo secrecéo
insuficiente de gonadotrofinas. Em algumas situacdes, pode haver associacao
entre 0 hipogonadismo primario e secundario, como no envelhecimento e em

algumas doencas sistémicas, como anemia falciforme e hepatopatias®. Existem
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também formas raras de hipogonadismo resultantes de mutacdo nos receptores

androgénicos, ou deficiéncia da enzima 5a-redutase®. Ver Quadro 3.
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Quadro 3: Principais Causas de Hipogonadismo Masculino.

Hipogonadismo Hipergonadotréfico

Hipogonadismo Hipogonadotrofico

Doencas congénitas
e Distlrbios cromossdmicos:
sindrome de Klinefelter.

e DistUrbios do desenvolvimento:
criptorquidismo.

Defeitos adquiridos

e Orquite, parotidite e outras
viroses, doencas
granulomatosas (tuberculose),
doencas infiltrativas
(hemocromatose), sindrome
da imunodeficiéncia adquirida,
lesbes cirurgicas ou
traumaticas e torcdo de
testiculo, irradiacdo, toxinas
(@lcool, metais pesados),
farmacos  (antiandrogénicos,
citotoxicos), drogas Ilicitas
(heroina), faléncia testicular
autoimune e varicocele.

Sindromes de resisténcia androgénica

Doencas congénitas

e Deficiéncia de GnRH
(sindrome de Kalmann,
sindrome de Prader-Willi),
deficiéncia multipla de
hormoénios hipotalamicos/
hipofisarios, aplasia ou

hipoplasia hipofiséria, defeitos
na acao ou secrecado do GnRH,
defeitos na acao ou secrecéo
das gonadotrofinas.

Defeitos adquiridos

e Sindrome de feminizacao
testicular (sindrome de Morris)
e sindrome de Reifestein.

e Traumatismo craniano, pos-
cirurgia, pés-irradiacao,
neoplasias (craniofaringioma,
adenoma hipofiséario), infarto
hipofisario, hipofisites, anemia
falciforme, doencas infiltrativas
(sarcoidose, tuberculose,
histoplasmose).

e Hipogonadismo funcional:
estresse, perda de peso
excessiva, doencas sistémicas
(hiperprolactinemia, anorexia
nervosa, DM2, obesidade),
farmacos (analogos de GnRH,
esteroides anabolizantes e
drogas ilicitas).

(Adaptado de Vilar, 202159).

O hipogonadismo hipogonadotrofico funcional é caracterizado pela auséncia de
anormalidade estrutural ou genética, sendo resultante da reducdo da secrecao
pulsatil do GNnRH®’. Pode ocorrer pela perda de peso excessiva e realizagédo de
atividade fisica intensa, sendo mais comum em mulheres, mas também pode

ocorrer por disturbios metabdlicos, como DM2, sindrome metabdlica e obesidade,

nestes casos, sendo mais frequente no sexo masculino®®.
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1.2.3 Diagnéstico de Hipogonadismo Masculino

Segundo o Consenso para Terapia de Testosterona em Sindromes de
Deficiéncia Androgénica da Sociedade Americana de Endocrinologia (Endocrine
Society) de 20189, o rastreamento da deficiéncia androgénica néo é recomendado
na populagéo geral. A pesquisa laboratorial, através da dosagem de testosterona,
é indicada em pacientes com sinais e sintomas sugestivos, como diminuicdo da
libido, reducdo das erecBes espontaneas, disfuncdo erétil, diminuicdo da massa
muscular e aumento da gordura corporal®®. Sendo assim, o diagnéstico é feito
através da associacdo de sinais e sintomas consistentes com hipogonadismo e

baixos niveis séricos de testosterona’®.

1.2.3.1 Avaliacao clinica do hipogonadismo

Sintomas:

e Alteracdo na funcdo sexual, como reducdo da libido, disfuncéo erétil,
dificuldade em atingir o orgasmo, ejaculacdo reduzida durante o
orgasmo;

e Reducao na energia, vitalidade ou resisténcia fisica;

e Alteracdo de humor: humor deprimido ou diminuicdo da sensacéo de
bem-estar e/ou aumento da irritabilidade;

¢ Dificuldade de concentragao;

e Sintomas vasomotores, como fogachos.
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Sinais:
e Anemia;
e Perda muscular (sarcopenia);
e Massa 6ssea ou densidade mineral 6ssea reduzida;
e Auséncia ou regressao de caracteristicas sexuais secundarias;
e Adiposidade abdominal;

e Oligospermia ou azoospermia.

1.2.3.2 Avaliacdo do hipogonadismo por questionarios

Existem questionarios amplamente utilizados na identificacdo dos pacientes
com maior probabilidade de apresentar niveis reduzidos de testosterona. A
aplicacado destes questionarios costuma ser indicada na triagem de possiveis
pacientes hipogonadicos’.

O questionario ADAM ou ADAMg (Androgen Deficiency in the Aging Male
Questionnarie) é baseado em sintomas de hipogonadismo. Consiste em 10
perguntas relacionadas a sintomas comumente observados em pacientes com

baixos niveis de testosterona’?. Ver Quadro 4.
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Quadro 4. Questionario ADAM (traduzido para portugués).

SIM NAO

1) Tem observado diminui¢cdo da libido?

2) Tem observado falta de energia?

3) Percebe reducéo na forca muscular?

4) Diminuiu de altura?

5) Notou se vem perdendo a alegria de viver?

6) Fica triste ou rabugento com frequéncia?

7) Percebe se as erecfes sdo menos vigorosas?

8) Tem diminuido as atividades esportivas?

9) Sente sonoléncia apés o jantar?

10) Tem percebido piora no desempenho profissional?

(Adaptado de Morley, 200072).

O resultado positivo no ADAMq, indicativo de hipogonadismo é definido como
uma resposta “sim” nas questbes de numero 1 ou 7, ou em trés das outras
perguntas. Este questionario demonstra alta sensibilidade e razoavel
especificidade, sendo uma ferramenta importante, principalmente em homens

acima dos 40 anos’2.

1.2.3.3 Avaliacéo laboratorial do hipogonadismo

Em relacdo a avaliacdo laboratorial, sabemos que a concentracdo seérica de

testosterona exibe variacdo ao longo do dia, com pico matutino, sendo assim,

idealmente deve ser dosada em jejum, pela manha, entre 8h e 10h. No caso de
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individuos que trabalham a noite, é recomendada a dosagem dentro de 3h apés
acordar®®’3, A dosagem de testosterona ndo deve ser realizada em homens que
estejam em vigéncia ou recuperagéo de uma doencga aguda. O mesmo se aplica ao
uso de medicamentos que possam interferir no eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal, como glicocorticoides, opiaceos, citrato de clomifeno, anastrazol, terapia
com testosterona ou esteréides anabolizantes®®.

Como ja mencionado, a testosterona total (TT) reflete a soma das fracoes livre
(testosterona livre - TL) e ligada a proteinas plasmaticas. Em algumas situacdes,
os niveis de SHBG e albumina poderao estar alterados e consequentemente, os de
TT. Nesses casos, e quando os niveis de TT estiverem proximos ao limite inferior
do intervalo de referéncia, é recomendado avaliar os valores da TL%°. Ver Quadro

5.
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Quadro 5. Condi¢cbes em que € recomendado avaliar a testosterona livre.

1. Condicdes associadas a
baixos niveis de SHBG e Obesidade

e Diabete Melito

e Uso de glicocorticoides,
esteroides anabolizantes e
algumas progestinas

e Sindrome nefrética

¢ Hipotireoidismo

e Acromegalia

¢ Polimorfismo no gene do
SHBG

2. CondigOes associadas a
altos niveis de SHBG e Envelhecimento

e Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA)

e Cirrose e hepatite

e Hipertireoidismo

e Uso de alguns
anticonvulsivantes

e Uso de estrogénios

e Polimorfismo do gene do
SHBG

3. Concentracéo total de testosterona no limite inferior do valor
de referéncia.
(Adaptado de Bhasin, 2018%°).

Idealmente, a dosagem de TL e testosterona biodisponivel (fracdo néo ligada
a SHBG) deve ser realizada pelo método de dialise em equilibrio ou ultrafiltracéo e
por precipitagdo com sulfato de amoénio ou por concanavalina A, respectivamente’.
Como esses métodos sédo de dificil acesso e geralmente ndo estdo disponiveis, a
TL e a fracao biodisponivel devem ser calculadas a partir das concentracbes de TT,
SHBG e albumina, por meio de formulas, como a descrita por Vermeulen et al.

(1999)7s.



1.2.3.4 Diagndéstico laboratorial do Hipogonadismo

O diagnéstico laboratorial de hipogonadismo apresenta divergéncias na
literatura, com uma quantidade substancial de variagao nos intervalos de referéncia

devido a falta de padronizacdo dos ensaios de testosterona e diferencas nas
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populacbes de referéncia usadas para gerar os intervalos®®. E baseado

primordialmente na dosagem de testosterona total®%74.76,
Os pontos de corte que definem niveis baixos de testosterona diferem entre

as diretrizes’, ver Quadro 6.

Quadro 6. Pontos de corte de testosterona para diagnéstico de hipogonadismo, de

acordo com as diferentes diretrizes.

Diretriz Testosterona Total Testosterona Livre
(ng/dL) (ng/dL)
International Society 350 6,5a7
for the Study of the
Aging Male (2015)"/
European Association 350 7
of Urology (2016)"8
British Society for the 231 -
Sexual Medicine
(2017)"°
American Urological 300 -
Association (2018)8°
Endocrine Society 264 Limite inferior de
(2018)°° referéncia estabelecido
pelo laboratério.
International Society 350 6,5a 10

for Sexual Medicine
(2019)8!

(Adaptado de Salter 201974).
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Recentemente, foram desenvolvidos valores de referéncia harmonizados de
testosterona, com base em dados de quatro grandes coortes dos EUA e Europa’®.
Valores inferiores ao percentil 5 (303 ng/dL) sdo indicados para o diagndstico de

hipogonadismo?2,

1.2.4 Tratamento do Hipogonadismo Masculino

O tratamento visa principalmente: alivio dos sintomas, restauracao de niveis
normais de testosterona, melhora na qualidade de vida e reducdo da
morbimortalidade, a qual se mostra elevada em comparacéo a populacédo geral®,
No manejo de individuos hipogonadicos é fundamental a restauracdo e
manutencdo da funcéo sexual e das caracteristicas sexuais secundarias®.

A Endocrine Society preconiza a terapia de reposicao de testosterona (TRT)
como o tratamento padrdo para homens hipogonadicos sintométicos, visndo manter
as caracteristicas sexuais secundarias, melhorar a funcdo sexual, composi¢éao
corporal, sensacdo de bem-estar e densidade mineral 6ssea®. Em casos de
hipogonadismo hipogonadodroéfico, também pode ser tentada a inducdo da
espermatogénese, caso haja desejo de fertilidade, através do uso de
gonadotrofinas exégenas ou do GnRH exdégeno administrado de forma pulsatil®®.
Também deve-se atuar, sempre que possivel, na causa subjacente do
hipogonadismo, como hiperprolactinemia, tumores hipofisarios, obesidade, DM2 ou

uso de esteroides anabolizantes®8.
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1.2.4.1 Terapia de Reposi¢ao de Testosterona

Nos ultimos anos, diferentes sociedades médicas publicaram diretrizes sobre
o diagnéstico e manuseio do hipogonadismo, porém existem diversas divergéncias:
em relacdo ao ponto de corte de testosterona e inicio da TRT, as indicagcfes e
contraindicacdes para o uso da TRT, além de diferencas nas metas dos niveis de
testosterona a serem atingidos com o tratamento®°7,

O objetivo principal da TRT é atingir niveis normais de testosterona e
proporcionar alivio de sinais e sintomas. Pacientes com baixos niveis de
testosterona, sob TRT, demostraram melhoras estatisticamente significativas da
funcdo erétil, libido, anemia, densidade mineral 6ssea, massa corporal magra e
sintomas depressivos®%.88,

Em relacdo aos riscos, os andrégenos, por intermédio da DHT, facilitam o
desenvolvimento de hiperplasia prostatica benigna e potencialmente estimulam o
crescimento de cancer de préstata preexistente, porém nao existem dados que
indiquem que a TRT esteja associada a risco aumentado de neoplasia prostatica®.
Em relacdo a doenca cardiovascular, os dados séo controversos e insuficientes,
mas as evidéncias disponiveis ndo apoiam uma relacao causal entre reposicao de
testosterona e eventos adversos cardiovasculares®. As contraindicagdes a TRT

estao listadas no Quadro 7.
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Quadro 7. Contraindicagbes para a TRT.

Condicdes com risco muito alto de desfechos adversos:

e Cancer de prostata metastatico
e Cancer de prostata localmente avancado

e Cancer de mama

Condicdes com risco moderado a alto de desfechos adversos:

e Pacientes sem avaliagdo urolégica adicional que apresentem:
v Nodulo ou endurecimento na préstata
v Antigeno Prostatico Especifico (PSA) > 4 ng/mL ou > 3 ng/mL em
individuos com alto risco para cancer de prostata (negros e historia
de cancer de préstata em parentes de 1° grau)
e Hematdcrito > 48% ou > 50% em homens vivendo em elevada altitude
e Apneia obstrutiva do sono grave nao tratada
e Hiperplasia prostatica benigna muito sintomética

e Insuficiéncia cardiaca congestiva grave ndo controlada

(Adaptado de Bhasin, 2018%9).

Como ja mencionado, a TRT € o tratamento padrao para o hipogonadismo,
mas tem algumas desvantagens e contraindicacdes®®. Se houver causas
reversiveis, as intervencdes nao farmacologicas podem ser terapéuticas, como € o
caso do emagrecimento em homens obesos. As gonadotrofinas sdo uma boa
alternativa quando a fertilidade é desejada em um futuro proximo. Citrato de
clomifeno e tamoxifeno parecem ser uma alternativa para o tratamento do

hipogonadismo central funcional®®.
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1.2.5 Hipogonadismo masculino relacionado a obesidade

O hipogonadismo masculino relacionado a obesidade, Male Obesity-related
Secondary Hypogonadism (MOSH), apresenta prevaléncia estimada entre 45,0 a
57,5% da populacdo obesa masculina®2?, E um subtipo de hipogonadismo
funcional, sendo assim, para se chegar ao diagnostico outras causas devem ser
excluidas®, ver Quadro 3. As alteracdes nos hormoénios sexuais mais
frequentemente associadas sé@o niveis baixos de TT e TL, na presenca de
gonadotrofinas reduzidas ou inapropriadamente normais e niveis elevados de
estrogénio®.

A obesidade e o hipogonadismo estéo ligados em um ciclo vicioso, no qual os
baixos niveis de testosterona favorecem o ganho de peso e a adiposidade induz a
propagacéo do hipogonadismo. Tanto a obesidade, quanto o hipogonadismo estao
associados ao aumento da morbimortalidade, principalmente por DCV%. A origem
do MOSH ¢é multifatorial, no entanto podemos citar quatro mecanismos
fisiopatoldgicos principais®®.

O primeiro, relacionado ao aumento da leptina sérica associado a reducao dos
niveis séricos de testosterona. Enquanto a leptina estimula fisiologicamente a
secrecdo de GnRH via kisspeptina, a obesidade esta associada a resisténcia a
leptina e a supressao do gene hipotalamico da kisspeptina. Portanto, € possivel que
a resisténcia hipotalamica a estimulacao da leptina combinada com a sensibilidade
testicular preservada a inibicao da leptina possa contribuir para a supressao do eixo
hipotalamo-hipéfise-testiculo na obesidade masculina®’; o segundo, relacionado ao
estado pro-inflamatoério da obesidade sobre a producédo de testosterona; o terceiro,

relacionado ao excesso de estradiol que desempenha feedback negativo sobre o
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eixo hipotalamo-hipdfise-testiculo e o quarto, relacionado a reducdo da SHBG

associada ao estado de hiperinsulinemia®:°8, Além destes, outras vias também

foram descritas recentemente, como a endotoxemia metabdlica, relacionada a

quebra da integridade da mucosa intestinal secundaria a dietas ricas em calorias e

gorduras e apneia obstrutiva do sono, devido a fragmentacdo, ma qualidade do

sono e hipoxemia noturna®®.

1.2.5.1 Diagnéstico do Hipogonadismo masculino relacionado a obesidade (MOSH)

Segundo Saboor et al. (2013)%, o diagnéstico deve incluir as seguintes

caracteristicas:

IMC = a 30 kg/m?;

Sinais e sintomas que sugiram hipogonadismo;

TT abaixo do limite inferior para homens jovens, com SHBG em niveis
normais. No caso de SHBG anormal, TL baixa ou nos limites inferiores
para homens jovens;

Se tratar de um hipogonadismo hipogonadotrofico, com LH e FSH
baixos ou inapropriadamente normais.

Se tratar de um hipogonadismo funcional, com excluséo sisteméatica

de outras causas de hipogonadismo.
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1.2.5.2 Tratamento do Hipogonadismo masculino relacionado a obesidade (MOSH)

A perda de peso é o fator mais relevante para atenuar ou até mesmo reverter
0 estado hipogonadal, sendo, portanto, destacada como o principal alvo de
intervencgdo do tratamento em diversos estudos'®®19! sendo capaz de reverter o
hipogonadismo relacionado a obesidade em até 80% dos casos®. Em pacientes
obesos e diabéticos, a perda de peso, associada a melhora do controle glicémico
também eleva os niveis de testosteronal®?.

De Lorenzo et al. (2018)'°3, demonstraram os efeitos da intervencéo
alimentar e atividade fisica no perfil hormonal de pacientes com MOSH ap6s uma
perda de 10% do peso em comparagdo com a linha de base. Foi identificado
aumento significativo da TT (300,2 = 79,5 ng/dL vs. 408,3 £ 125,9 ng/dL, p = 0,002,
IC 95% 26,8; 167,7) e reducdo do nivel de 17-B-estradiol (48,3 + 14,9 pg/mL vs.
39,2 + 15,2 pg/mL, p = 0,049, IC 95% 3,1; 0,0), sendo assim constatado que
mudancas no estilo de vida, especificamente dietoterapia e atividade fisica,
induzem efeitos positivos no hipogonadismo masculino devido a obesidade!®,
Outro estudo investigou o perfil hormonal de homens obesos apds um programa
dietético de 8 a 20 semanas. Observaram que a perda média de 19 kg normalizou
os niveis de TT, TL e estradiol*®*.

A cirurgia bariatrica vem demonstrando ser mais eficaz que as intervengdes
dietéticas no aumento da testosterona, devido a maior perda de peso obtida com a
cirurgia (32%) em relacéo a dieta isolada (9,8%)%. Além disso, os dados mostram
que a TT esta positivamente correlacionada com a porcentagem de peso perdido,
tendo maior impacto em homens mais jovens, ndo diabéticos e com graus de

obesidade mais grave0s,
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Em relacdo as técnicas cirtrgicas, Carderon et al. (2014)°7 compararam os
perfis hormonais sexuais no pré-operatorio e 6 meses apos a cirurgia de 20 homens
obesos submetidos a bypass gastrico, com 15 homens obesos submetidos a
técnicas restritivas (gastrectomia vertical ou banda géastrica ajustavel). A conclusao

foi que ambas as técnicas séo igualmente eficazes na remissdo de MOSH?07,

1.3 COMPOSICAO CORPORAL

1.3.1 Definicéo

A avaliacdo da composicao corporal consiste na aplicacao de métodos para
quantificar os componentes corporais'®®, tornando possivel identificar os principais
componentes estruturais do corpo humano, em particular as fragcdes equivalentes
a massa de gordura (MG) e massa magra (MM), utilizadas como marcadores no
diagndstico de doencas e nas intervencées dietéticas e de exercicio fisico%8,

Atualmente, estéo disponiveis inUmeras técnicas e métodos para a andlise
da composicao corporal, que tém como pressupostos diferentes modelos tedricos.
Cada técnica apresenta caracteristicas conceituais e metodologias que Ihe confere
maior ou menor validade e facilidade de uso!®. Tem-se procurado analisar a
composicdo corporal com o uso do modelo composto por cinco niveis de
organizacdo, no qual a composicao corporal é descrita desde o nivel atdmico,
incluidos os respectivos elementos, até o nivel de corpo inteiro, com a utilizagéo de
dimensdes antropométricas. Os cinco niveis, proposto por Wang e col*'?, séo:

- Nivel I (atébmico): compreende cerca de 50 elementos, sendo que mais de

98% da massa corporal total € determinada pela combinacdo de oxigénio,
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carbono, hidrogénio, nitrogénio, calcio e fosforo. Os 44 elementos restantes
representam menos de 2% da massa corporal total.

- Nivel 1l (molecular): divide os compostos quimicos corporais, que
compreendem mais de 100 moléculas diferentes, em cinco grupos: lipidos,
agua, proteinas, hidratos de carbono e minerais.

- Nivel Il (celular): divide o corpo em trés componentes: massa celular total,
fluidos extracelulares (incluindo plasma intra e extracelular) e solidos
extracelulares.

- Nivel IV (tecidos, 6rgdos e sistemas): sdo quatro as categorias de tecidos
apresentadas neste nivel: tecido conjuntivo (inclui o tecido adiposo e tecido
0sseo0), tecido epitelial, tecido muscular e tecido nervoso.

- Nivel V (corpo total): o corpo é analisado segundo as suas caracteristicas
morfolégicas, com medidas que incluem altura, superficie corporal,

circunferéncias, peso corporal, IMC e densidade corporal. Ver Figura 6.

Outros
Solidos
Extracelulares Sangue
Dutros Fluid Osso
i vidos Tecid
Outros TTRONEY Extracelulares mfiglusuu
Hidroggnio Lipidios
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Figura 6. Modelo de analise da composicdo corporal com cinco niveis de

organizacdo (Adaptado de Wang, 1992110),
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1.3.2 Avaliagdo da composic¢ao corporal

O Uunico método capaz de quantificar precisamente todos os componentes
corporais diretamente € a dissec¢do anatdbmica (in vitro), que possibilita a
identificacdo de cada tecido, bem como sua densidade, composi¢céo e peso. Os
demais métodos, considerados in vivo, baseiam-se na quantificacdo de um ou mais
componentes e, a partir de férmulas mateméticas, estimam o0s componentes

corporaistt?,

1.3.2.1 Avaliacdo antropométrica

Sao aferidas as medidas antropométricas dos individuos, que incluem peso
corporal, altura, dobras cutaneas, circunferéncias da cintura, quadril e bragco!'?. As
medidas séo realizadas com o auxilio de balanca, estadibmetro, fita métrica e
adipdmetro, sendo as mesmas comparadas a padrdes que refletem o crescimento,
desenvolvimento e a composi¢do corporal’’3, E um método muito utilizado para
avaliacdo do estado nutricional, sendo pratico, simples, ndo-invasivo, seguro,
fidedigno e reprodutivel, desde que aplicado por profissionais treinados4.

A medida da altura (dimenséo vertical de um corpo) é necessaria para a
estimativa do peso ideal, do IMC e da superficie corporal total, além de ser utilizado
para o calculo das necessidades energéticas e da composicdo corporal. A altura
deve ser aferida, em metros (m), com estadidmetro de haste mével ou fixa, em uma
parede sem rodapé, ou em balanca que dispde de estadiometro. O individuo deve

estar descalco, com o peso igualmente distribuido entre os pés, os bracos
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estendidos ao longo do corpo, os calcanhares juntos, tocando a haste vertical do

estadiometro!3, Figura 7.

Figura 7. Medida da estatura em estadidmetro vertical de parede (Adaptado de

Sanches, 20201).

O peso corporal € o dado antropométrico mais comumente utilizado!2, E
medido em quilogramas (kg), através de balanca que deve ser calibrada
constantemente. Representa a soma de todos os compartimentos corporais e €
muito utilizado na pratica clinica. O peso corporal é constituido por massa 0ssea,
tecido adiposo, muscular e fluidos, portanto, a alteracdo do peso nao especifica
qual o compartimento corporal modificado. Deve ser aferido com o individuo em pé,
no centro da base da balanca, ereto, com o0s pés juntos, os bracos estendidos ao

longo do corpo, descalgo, com roupa leve e apds urinar. E necessario manté-lo
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parado na posicdo até realizar a leitura do valor do peso corporal fixado no visor!*3,

Figura 8.

Figura 8. Medida de peso em balanca digital de plataforma (Adaptado de Sanches,
2020119).

Como ja mencionado anteriormente, o IMC é um indicador simples, que
avalia a gordura corporal em relacdo a altura. E uma ferramenta bastante util do
ponto de vista clinico para o diagnostico de obesidade, uma vez que tem uma boa
correlacdo com a massa gorda, no entanto, para a avaliacdo clinica individual ndo
se revela satisfatorio, uma vez que ndo leva em consideracao as quantidades
proporcionais dos diferentes componentes corporais!*?.

A medida da circunferéncia da cintura (CC) ou circunferéncia abdominal (CA)
visa avaliar a adiposidade abdominal. A concentracdo de gordura nesta regiao,
diferentemente de outras regides do corpo, tem correlagdo com o aumento do risco

de desenvolvimento de DM2 e DCV. A medida da CC, em centimetros (cm), é
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aferida no ponto médio entre o rebordo da Ultima costela e a crista iliaca, no
momento da expiragdo, com o individuo em pé, utilizando uma fita métrica ndo-
extensivel''s. Segundo a Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica, os pontos de corte previamente estabelecidos de 102 cm
para homens e 88 cm para mulheres, tém sido questionados por ndo se adequar

em populacdes de diferentes etnias. Atualmente, niveis mais baixos, de 94 cm para

homens e 80 cm para mulheres, tém sido considerados mais apropriados*'. Figura

|

9.

Figura 9. Medida da circunferéncia da cintura realizada com trena métrica metélica
(Adaptado de Sanches, 20205),

A circunferéncia do quadril (CQ), em cm, € mensurada na maior
proeminéncia da regido glutea. As medidas da CQ e da CC, sao utilizadas na
relacéo cintura e quadril (RCQ), obtida pela divisédo da CC pela CQ, que reflete a
distribuicdo de gordura corporal, ja que possibilita estimar tanto a gordura visceral
(cintura) como a periférica (quadril), sendo que o seu valor elevado é considerado
fator de risco para DM2, HAS e DCV!%3, O ponto de corte para risco cardiovascular

é = 0,90 para homens e 0,85 para mulheres!'’,
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A medida da circunferéncia do brago constitui a soma do tecido 6sseo,
muscular e gorduroso do braco. E medida em centimetros e utilizada como
indicador de reserva calorica e proteica. Para realizar a medida € necessario que o0
individuo esteja em pé&, com o braco relaxado na lateral do corpo e a palma da méo
voltada para o corpo. O ponto médio do braco € localizado entre o acromio e o
olecrano, com o braco fletido em 90° e o valor da circunferéncia do brago € obtido
com o braco relaxado, sendo a fita métrica colocada em torno do ponto médio do
braco e o valor da circunferéncia comparado com os valores de referéncia para
sexo e idade''3. Essa medida, associada a dobra tricipital, é utilizada na equacéo
para o calculo da area muscular do braco, parametro importante na avaliacdo da
reserva de tecido muscular's,

A avaliacao das dobras cutédneas evidencia a espessura da pele e do tecido
adiposo subcutdneo em locais especificos do corpo, sdo aferidas com
adipometro!'3. Dessa maneira, avalia-se os estoques corporais de gordura. A
medida das dobras parte do pressuposto que 50% da gordura corporal esteja no
subcutédneo. Em virtude da grande variacdo de gordura subcutanea ao longo do
corpo, multiplos locais de medida séo necessarios para uma acurada estimativa da
gordura corporal por meio desta técnical!®. As medidas realizadas s&o
posteriormente incorporadas em equacdes preditivas que estimardo a gordura
corporal. Os locais utilizados para a medidas das dobras cutaneas devem ser
determinados de acordo com a equacgdo escolhida, sendo os pontos mais
frequentemente utilizados: o bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaco. Embora
se trate de um meétodo pratico, ndo invasivo e de baixo custo, essa técnica
apresenta grande variabilidade inter e intraobservador. A correta padronizacéo e

realizacdo do meétodo e a experiéncia do examinador, podem minimizar essas
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limitacGes!!®. Ndo é um método adequado para avaliacdo de pacientes obesos,
pois a precisdo do adipdmetro tende a ficar comprometida com o excesso de tecido

gorduroso?®®. Figura 10.

Figura 10. Medida da dobra cutanea bicipital realizada com adipémetro cientifico
(Adaptado de Sanches, 2020'15).

1.3.2.2 Pesagem Hidrostatica (Hidrodensitometria)

Baseia-se no principio de Arguimedes, no qual "todo corpo mergulhado num
fluido (liquido ou gas) sofre, por parte do fluido, uma forca vertical para cima, cuja
intensidade é igual ao peso do fluido deslocado pelo corpo"'?°. Este método foi
desenvolvido como um meio de medi¢cdo do volume corporal, para determinar a
gordura corporal, expressa como percentagem de gordura. Baseia-se nho
pressuposto que o corpo se divide em dois compartimentos, a massa gorda e a
massa livre de gordura, que estas tém densidades constantes e as quantidades

relativas dos trés maiores constituintes da massa livre de gordura (dgua, proteina
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e minerais) sdo conhecidas e constantes em todos os individuos!?°. Por esse
método, o individuo € submerso em um tanque com agua e o volume corporal é
computado com base na diferenca entre o peso corporal medido no ambiente e o
peso corporal medido totalmente submerso na agua*?°.

Embora esta técnica quantifigue valores de densidade corporal muito
precisos, apenas individuos com razoavel adaptacdo ao meio aquético podem ser
avaliados por este método, o que limita a sua utilizacdo em analises rotineiras da
composicdo corporal'?’, Além destes aspectos, parte do pressuposto que a
densidade da massa livre de gordura € constante, o que nao é valido, dado que as
propor¢cdes dos seus constituintes ndo séo estaveis, variando de acordo com a

idade, sexo, etnia, comorbidades e hidratacdo de cada individuo??,

1.3.2.3 Bioimpedancia Elétrica

A Bioimpedancia Elétrica (BIA) tem sido amplamente utilizada por ser um
método ndo invasivo, pratico, reprodutivel, relativamente barato, que estima, além
dos componentes corporais, a distribuicdo dos fluidos nos espacos intra e
extracelulares??, Atualmente, a BIA tem sido utilizada para estimar a composicdo
corporal e o estado nutricional de individuos saudaveis e em diversas situacées
clinicas como obesidade, desnutricdo, trauma, cancer, pré e pds-operatorio,
hepatopatia, insuficiéncia renal, gestacdo, bem como em criancas, idosos e
atletas'??,

A andlise da BIA baseia-se na medida da resisténcia total do corpo a
passagem de uma corrente elétrica de pequena intensidade, imperceptivel ao corpo

humano, de baixa amplitude (0,8 mA) e alta frequéncia (50 KHz). Tem como base
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o principio que os tecidos corporais oferecem diferentes oposicfes a passagem da
corrente elétrica, a qual flui através do corpo pela movimentagéo dos ions!?3. Os
tecidos magros sé@o altamente condutores de corrente elétrica devido a grande
quantidade de agua e eletrdlitos, ou seja, apresentam baixa resisténcia a passagem
da corrente elétrica. Por outro lado, a gordura, 0 0sso, a pele e os pulmdes
constituem um meio de baixa condutividade, apresentando, portanto, elevada
resisténcia. Assim, quanto maior a quantidade de 4gua contida em um 6rgéo, mais
facilmente a corrente ir4 passar e menor sera a impedancia (resisténcia)*?3,

Existe uma variedade de aparelhos de BIA disponiveis no mercado que
avaliam a composic¢éao corporal de diferentes formas: por regidao, quando a corrente
atravessa apenas a por¢ao superior ou inferior do corpo (BIA mao-mao ou pé-pé);
total, quando a corrente atravessa todo o corpo (BIA méo-pé), e segmentar, quando
0S segmentos corporais ou membros podem ser avaliados separadamente. Quanto
ao tipo de frequéncia, existem aparelhos de frequéncia Unica (50 KHz) ou
multifrequenciais (de 5 a 1000 KHz). A transmisséao da corrente elétrica pelo corpo
se da por quatro sensores metalicos (modelo tetrapolar) que, em contato com as
maos e/ou pés, registram a impedancia dos segmentos corporais!?,

Como limita¢des, nem sempre 0s equipamentos dispdem de softwares para
avaliar determinados grupos de individuos, a exemplo de jovens e idosos,
apresenta custo mais elevado do que as técnicas antropométricas e sofre influéncia

pelo estado de hidratagdo, o que pode inviabilizar sua utilizacdo!?®. Figura 11.
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Figura 11. Demonstracéo de emisséo da corrente elétrica por meio da
bioimpedancia elétrica (Adaptado de Salmi, 2003125),

1.3.2.4 Absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA)

E considerado o método padrdo-ouro para anélise da composicdo corporal.
Baseia-se na medida de trés componentes corporais: densidade mineral dssea,
gordura corporal e massa livre de gordura?’.

Para avaliacdo da massa gorda, o exame fornece o percentual de gordura
corporal em relacao a massa total em diferentes regiées do corpo. O principal indice
calculado é o indice de gordura corporal ou FMI (Fat Mass Index), que divide a
massa gorda total (kg) pela superficie corporal (m?): kg/m?, que avalia o risco de
DCV e sindrome metabdlica, estimando a quantidade de tecido adiposo visceral da
regido androide?’.

Para avaliacdo de massa magra, além do calculo da massa magra total, sdo

fornecidos dados como a massa magra apendicular (ALM) (massa magra dos
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bracos e pernas, ndo incluindo a massa magra do tronco) e o indice de massa
magra apendicular (indice de Baumgartner) (ALM / altura em metros ao quadrado),
sendo utilizado para identificar baixa massa muscular!?’. Na avaliagcdo 6ssea, 0
conteido mineral 6sseo (CMO) total € medido em gramas (g)*?’.

O processo pelo qual a DEXA diferencia os tecidos corporais baseia-se na
diferente atenuacdo dos raios-X entre os tecidos 6sseos e moles. A partir da
diferenciacéo de atenuacgdo dos tecidos, é formada uma imagem dos contornos do
corpo e dos tecidos. Em seguida, um software quantifica e localiza os diferentes
componentes corporaist?®.

A sua principal limitacdo € em relacdo a hidratacdo dos tecidos moles. A
determinacdo dessa constante de hidratacdo dos tecidos foi aferida em estudos
realizados com cadaveres, sendo que pode haver diferencas entre essas
constantes e a analise em seres humanos “in vivo™'?°, A utilizacdo de diferentes
equipamentos também tem demonstrado diferencas na estimativa da composi¢céo
corporal por meio da DEXA®3, Em relacdo a questdo dos riscos de exposicdo ao
raio-X, a radiacdo emitida é pequena, podendo ser comparada a recebida durante
um raio-X de maos. Esse método nédo € indicado para gestantes, portadores de
implantes metalicos, marca-passo e individuos submetidos a procedimentos com
iodo, bario ou is6topos por um periodo de 7 dias'3L.

Atualmente, o método DEXA é considerado padrdo de referéncia em
pesquisas e na pratica clinica para a avaliacdo da composicéo corporal em obesos.
O peso maximo suportado pelo aparelho varia de acordo com a marca e o modelo

do equipamento, podendo avaliar individuos com até 204 kg*®?. Figura 12.
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Figura 12. Estudo de composicao corporal atravées de DEXA (Adaptado de Ramos,
2012133),

1.3.2.5 Métodos de imagem

1.3.2.5.1 Ultrassonografia

A ultrassonografia (US) é um método simples, de facil execucéo, baixo custo
e de alta reprodutibilidade, que vem ganhando cada vez mais espago na avaliagéo
da gordura corporal. Esta fundamentado no principio de reflexdo de ondas sonoras
em contato com superficies de diferentes densidades e a representacado deste
contelido em imagens?®34. A US é capaz de definir a espessura da gordura e do
musculo em diferentes regides corporais. A principal aplicagdo da US, no que tange
a avaliacdo da composicdo corporal, € a distribuicdo da gordura corporal,
especialmente a quantificagdo da adiposidade abdominal, sendo possivel

discriminar tanto a gordura visceral quanto a subcutanea®®.
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1.3.2.5.2 Tomografia computadorizada e Ressonancia nuclear magnética

A tomografia computadorizada (TC) é um método que utiliza raios-X e é
baseado na obtencdo de imagens corporais em diversos planos e posterior
reconstrugdo por meio de processamento computadorizado®*. A Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM) funciona através de campos magnéticos e pulsos de
radiofrequéncia, € um método que ndo utiliza radiacdo e permite a captacdo de
imagens detalhadas de forma néo invasiva'®’. Para fins de composicéo corporal,
sao utilizados principalmente para avaliagado da gordura em determinadas regides
do corpo, sendo considerados excelentes na determinacdo da adiposidade
abdominal. O alto custo, a exposicdo a radiacdo, no caso da TC, a necessidade de
equipamentos sofisticados e profissionais especializados, e treinados, limitam o seu

uso na prética clinica®?.
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3. OBJETIVOS

GERAL:

Avaliar caracteristicas clinicas, perfil hormonal e composicéo corporal de
homens obesos com indicacédo de cirurgia bariatrica.

ESPECIFICOS:

I) Comparar os dados clinicos, perfil hormonal e composi¢do corporal
entre hipogonadicos e eugonédicos, utilizando ponto de corte de TT < 264 ng/dL,
conforme a Endocrine Society;

II) Comparar os dados clinicos, perfil hormonal e composicao corporal
entre hipogonadicos e eugonadicos, utilizando ponto de corte de TT < 164ng/dL,

abaixo do limite de normalidade do laboratério.



81

4. SCIENTIFIC ARTICLE

“The role of hypogonadism in the body composition of obese men in the preoperative

period of bariatric surgery”

Ricardo Kunde Minuzzi, Carolina Petry, Felipe Souza dos Santos, Ana Lucia Semmelmann,

Guilherme Fagundes Bassols, Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

Submitted for publication in the “Obesity Surgery” Journal



82

The role of hypogonadism in the body composition of obese men in the preoperative

period of bariatric surgery

Ricardo Kunde Minuzzi*, Carolina Petry*, Felipe Souza dos Santos?, Ana Lucia Semmelmann?,

Guilherme Fagundes Bassols?, Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima?

1 - Postgraduate Program in Pathology at the Federal University of Health Sciences of Porto
Alegre (UFCSPA)

2 - UFCSPA Scientific Initiation Scholarship

3 - Radiologist at Clinoson, Porto Alegre

4 - Bariatric Surgeon at Clinobeso, Porto Alegre.



83

Abstract:

Introduction: Obesity and hypogonadism are linked in a vicious cycle, low testosterone levels
favor weight gain and adiposity induces hypogonadism.

Aim of study: To describe clinical characteristics, hormonal profile and body composition of
obese men in the preoperative period of bariatric surgery. To compare data between
hypogonadal and eugonadal, considering TT<264ng/dL (Endocrine Society) and
TT<164ng/dL (below the normal limit).

Materials and methods: Study carried out from June 2019 to December 2021 in two obesity
treatment referral centers. Patients underwent clinical evaluation, androgen deficiency
screening using ADAMq (Androgen Deficiency in the Aging Male questionnaire), hormonal
assessment and assessment of body composition through body mass index (BMI), waist
circumference (WC), body fat percentage (BFP) and fat mass (FM) measured by electrical
bioimpedance and dual energy X-ray absorptiometry.

Results: Thirty patients, mean age 35.6+8.8 years, 129.4+14.0 kg and BMI 42.3+£4.7 kg/m2.
Dyslipidemia was the most prevalent comorbidity (33.3%). Considering TT<264ng/dL, 22
patients (73%) had hypogonadism, mean TT 198.9+68.7ng/dL and eugonadal 357.0+59.5ng/dI
(p<0.001). Using TT<164ng/dL, 7 patients (23%) had hypogonadism, mean TT
116.6+28.9ng/dL and eugonadal 279.0+75.0ng/dL (p<0.001). In ADAM(q, 93.3% had positive
screening, mean 4.9+1.4, with no significant difference between hypogonadal and eugonadal
patients. In body composition, with hypogonadism criterion TT<264ng/dL there was no
significant statistically difference compared to eugonadal. Considering hypogonadism TT<164
ng/dL, hypogonadal had significantly higher values of weight (139.0x126.5kg p=0.036), BMI
(46.1x41.2kg/m2 p=0.014), BFP (48.0x42.8% p=0.010) and FM (66.3x53.9kg p=0.007) than

eugonadals.
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Conclusion: Hypogonadism is an important and prevalent condition related to male obesity,
in our sample, present in at least 23% of patients. The absence of a significant difference in
ADAM( between hypogonadal and eugonadal suggests that the symptoms presented are more
influenced by excess weight than by hypogonadism. Considering TT below the lower limit of
normality for characterization of hypogonadism, we identified a significant worsening in body
composition parameters.

Keyword: obesity; hypogonadism; bariatric surgery; body composition; ADAM.
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INTRODUCTION

Obesity is a chronic and progressive disease that, when not controlled, can develop
more serious comorbidities®. Its prevalence is increasing, with harmful effects on health. In a
2017 systematic review, a worldwide prevalence of obesity was found in 603.7 million adults
(12% of the population)?. Data published by the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(IBGE) show that the percentage of obese Brazilians in adulthood more than doubled in 17
years, from 12.2% (2002-2003) to 25.9% (2019) , corresponding to 41.2 million obese

individuals®.

Male hypogonadism is a clinical syndrome that results from the inability to produce
physiological concentrations of testosterone, normal amounts of sperm, or both*. Male Obesity-
related Secondary Hypogonadism (MOSH), has an estimated prevalence between 45.0 and
57.5%>, is a subtype of functional hypogonadism, so to reach the diagnosis other causes must
be excluded, such as testicular and pituitary pathologies®. The most frequently associated
changes in sex hormones are low levels of total testosterone (TT) and free testosterone (FT),
in the presence of reduced or inappropriately normal gonadotropins, which may be associated
with high serum estrogen levels’. The most suggestive signs and symptoms are decreased
libido, reduced spontaneous erections, erectile dysfunction, decreased muscle mass and
increased body fat®. There are questionnaires to identify patients most likely to have reduced
testosterone levels, such as the ADAMq (Androgen Deficiency in the Aging Male
Questionnarie)®. The laboratory diagnosis of hypogonadism is primarily based on the

measurement of total testosterone (TT), with substantial variation in reference intervals®.

We do not have studies that correlate clinical, symptomatological (ADAMQ), laboratory
and body composition (BIA and DEXA) assessment with hypogonadism in obese patients who

will undergo bariatric surgery. These evaluations will help to better understand these
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pathologies, as well as to optimize their management.

OBJECTIVES

To evaluate clinical characteristics, hormonal profile and body composition of obese
men with indication for bariatric surgery. To compare clinical data, hormonal profile and body
composition between hypogonadal and eugonadal, using TT <264ng/dL, according to the

Endocrine Society® and TT <164ng/dL, below the laboratory's normal limit®.

MATERIAIS E METHODS

Pacients

Cross-sectional study carried out from June 2019 to December 2021 at the Obesity
Center of Irmandade Santa Casa da Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) and at Clinobeso,
after approval by the Research Ethics Committee of the ISCMPA. All patients were informed

about the objectives of the study and signed an informed consent form.

Were included in the study obese male patients aged between 18 and 60 years, with
indication for bariatric surgery and release for surgery, after evaluation by a multidisciplinary
team. Patients with incomplete data, prolactin above the normal range, previous use of anabolic

steroids and previous diagnosis of hypogonadism for causes other than obesity were excluded.
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Procedures

For clinical evaluation, patients were interviewed by the researcher to assess
comorbidities and life habits (physical activity (PA), smoking and alcohol consumption). To
characterize physical activity and alcohol consumption, a frequency greater than three times a

week was considered.

For the clinical screening of androgen deficiency, the ADAMq questionnaire
(Androgen Deficiency in the Aging Male questionnaire) was used, consisting of 10 questions.
A positive ADAM(q result is defined as a “yes” answer to questions 1 or 7 (3 points each,
referring to low libido and less vigorous erections), or to three of the other questions (1 point

each), with a score > 3 points. indicative of hypogonadism®.

For hormonal evaluation, the following were measured: luteinizing hormone (LH),
follicle stimulating hormone (FSH), sex hormone-binding globulin (SHBG), total testosterone
(TT), free testosterone (FT), estradiol (E2) and prolactin. Hormonal measurements were
performed in the morning. Laboratory tests were performed at ISCMPA's central laboratory by
chemiluminescence immunoassay. During the entire study period, the laboratory dosage
methodology was not modified. To characterize hypogonadism, two cut-off points were
considered for TT <264ng/dL, according to the Endocrine Society® and <164ng/dL, below the

laboratory's normal limit, according to age group®.

To assess body composition, height (m), weight (kg), waist circumference (WC) (cm)
and body mass index (BMI) (kg/m?) were measured. Through the BMI, was calculated the
estimated excess weight (EEW) (kg), the amount of weight that would need to be reduced to
reach a BMI <25 kg/m?. The parameters evaluated using bioelectrical impedance (BIA),

InBody 120® model (InBody Co., Ltd.) and dual energy X-ray absorptiometry (DEXA), Lunar
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iDXA model (GE Healthcare®) were body fat percentage (BFP) (%) and fat mass (FM) (kg).

Statistical Analysis

Clinical data were described as mean £SD for continuous variables and as prevalence
in categorical variables. The association of categorical variables with hypogonadism was
verified using the chi-square test or Fisher's exact test, when appropriate. For continuous
variables, Student's t test and Mann-Whitney test were applied, according to the distribution of
the variable. The significance level adopted was 0.05. Analyzes were performed using SPSS
statistical software (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM

Corp.).

RESULTS
Sample characterization

Thirty male patients met the inclusion criteria. The mean age was 35.6+8.8 years,
weight was 129.4+14.0 kg and BMI was 42.3+4.7 kg/m?, with 37% having class 11 obesity and

63% class 111 obesity. The mean of EEW was 52.6+13.6 Kkg.

Regarding comorbidities, 60% of patients have some previous comorbidity. The most
prevalent was dyslipidemia (DLP) (33.3%), systemic arterial hypertension (SAH) (30%) and
type 2 diabetes mellitus (DM2) (16.7%). Regarding the degree of obesity, 100% of patients
with class > II and 42% of patients with class Il obesity had some comorbidity. With regard
to habits, more than half of the patients (56.7%) reported drinking alcohol at least three times
a week, but none of them had alcohol dependence or heavy alcohol consumption. Only 6.7%

of patients were smokers and 40% were physically active.
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Regarding the symptomatology related to hypogonadism, 28 of the 30 patients (93.3%)
had positive screening, with an average score of 4.9+1.4 on the ADAMq. Of the 28 patients
with positive screening, 23 (82%) answered “yes” to questions 1 and/or 7 of the questionnaire

— decreased libido and less vigorous erections.

About the assessment of body composition, 15 patients underwent assessment by BIA
and 14 by DEXA. The mean BFP was 44.1+4.8% and FM 56.6+11.1 kg. The mean WC was

131.3+7.6cm.

Regarding the hormonal profile, the mean LH was 4.4+2.4 mUl/mL, FSH 5.3+5.3
mUIl/mL, SHBG 19.1+9.5 nmol/L and E2 30.3+10.3 pg/dL. About testosterone levels, the

means of TT and FT were 241.1+96.6 and 6.2+2.3 ng/dL, respectively.

Hypogonadal TT <264ng/dL according to Endocrine Society x eugonadal

Using TT <264ng/dL, 22 patients (73%) had hypogonadism. The mean TT in
hypogonadals was 198.9+68.7ng/dL and in eugonads 357.0+59.5ng/dl (p<0.001). Regarding
FT, the mean in hypogonadal was 5.4+2.0ng/dL and in eugonadal 8.3+1.6ng/dL (p<0.001).
Graphs 1 and 2. Hypogonadal showed significantly lower values of SHBG than eugonadal,
16.5 x 26.2 nmol/L (p= 0.02).

Hypogonadal TT <264ng/dL and eugonadal did not show a statistically significant
difference in the assessment of comorbidities, lifestyle habits and body composition. There was
no significant difference in the assessment of symptoms related to hypogonadism, either in the

ADAM(q score or in the assessment of questions 1 and/or 7 of the questionnaire. Table 1.
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Hypogonadal TT <164ng/dL according to Endocrine Society x eugonadal

Using TT <164 ng/dL, 7 patients (23%) had hypogonadism. The mean TT in
hypogonadal was 116.6+28.9ng/dL and in eugonadal 279.0+75.0ng/dL (p<0.001). In relation
to FT, the mean in hypogonadal was 3.2+1.0ng/dL and in eugonadal 7.1+1.7 ng/dL (p<0.001).
Graphs 1 and 2.

Regarding body composition, hypogonadal had significantly higher values of weight
(139.0+13.1 x 126.5+13.1 kg; p=0.036), BMI (46.1+4.6 x 41.2+4.2 kg/m? p=0.014), EEW
(63.4+13.3 x 49.3+12.1 kg; p=0.013), BFP (48.0+5.0 x 42.8+4.1 %; p=0.010) and FM
(66.3+9.9 x 53.9+9.9 kg; p=0.007) than the eugonadal. The other parameters were very similar,
with no statistically significant difference between the groups. There was also no significant
difference in the assessment of symptoms related to hypogonadism, either in the ADAM(q score

or in the assessment of questions 1 and/or 7 of the questionnaire. Table 2.

DISCUSSION

Obesity and hypogonadism are linked in a vicious cycle, in which low levels of

testosterone favor weight gain and, in turn, adiposity induces hypogonadism®1t,

The population studied included obese men, with a mean age of 35.6 years.
According to international data described in a systematic review, the mean age at which
patients undergo bariatric surgery is 38.9 years'2. In our study, the mean weight was 129.4

kg and BMI was 42.3 kg/m?, and most patients had class 111 obesity (63%).

Regarding comorbidities, most patients (60%) had some, with DLP and SAH being
the most frequent, present in 33 and 30% of patients. Our data are in agreement with the

international literature, according to Residori et al*?, the prevalence of DP and SAH in



patients undergoing bariatric surgery was 35 and 38%. In relation to DM2, the prevalence
of 16.6% was also similar to that described in the literature, in the study by Abhijit Mandal
et al, it was 20%%*. In a systematic review, the prevalence of DLP, SAH and DM2 was

36%, 35% and 15%, respectively'?.

In our study, more than half of the patients (56.7%) reported drinking alcohol at
least three times a week, which is similar to the data described by King et al, in which 62%
of the patients also had this habit preoperatively®®. There was no significant difference in
alcohol intake between hypogonadists and eugonadists, proving that alcohol consumption

was not the cause of hypogonadism.

Preoperative smoking rates for bariatric surgery vary widely between studies, with
the country of origin of the population playing an important role!®. Our study showed a
prevalence of only 6.7%. According to Mohan et al, in the USA and Canada, the rates
ranged from 1 to 27%?%’. Chow et al, in a systematic review, showed that the prevalence of
smoking among patients undergoing bariatric surgery has been decreasing over the years,
with studies describing rates of up to 40% in 2011, compared to current rates of 10 to 17%,

in 2019,

With regard to physical activity, 40% of patients reported performing physical
activity at least three times a week. This data is above that reported in the literature, as

described by Samir et al, that only 27% of obese patients are physically active®®.

Studies have shown that ADAMq, when compared to other questionnaires, has high
sensitivity to identify androgen deficiency (97%), but low specificity (30%)2%%L. In our
study, 93.3% of patients had positive screening, with a mean score of 4.9. In the study

carried out by Machado et al, with obese men in the preoperative period of bariatric surgery,
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75% had a positive screening for hypogonadism, through the evaluation of two
questionnaires, ADAMq and AMS (aging male'symptoms)?2. Boonchaya-Anant et al found
a mean of 4.6 points on the ADAM(q prior to bariatric surgery?®. Several authors establish
that the most specific symptoms for hypogonadism are: low libido and less vigorous
erections?#?°. In a subanalysis of our study, we found that 83% of patients who screened
positive for hypogonadism had at least one of these symptoms. The absence of a significant
difference in scores between hypogonadal (TT < 164 ng/dL and TT < 264 ng/dL) and
eugonadal suggests that the symptoms presented by patients are more influenced by excess

weight, common to all, than by hypogonadism.

Obesity is characterized by major changes in body compartments?®2’. Currently,
DEXA and BIA have been widely used to assess the body composition of obese
individuals®28, The normal values of BFP and FM vary according to the sex, age and level
of physical conditioning of each individual?®. In young adult men, BFP levels range from
12 to 20%, while levels above 25% are considered obesity*. Our study found a mean BFP
of 44.1% and FM of 56.6 kg. Ippersiel et al evaluated the body composition, using BIA, of
men with a BMI between 35 and 47 kg/m? prior to bariatric surgery and identified a mean
BFP of 36%°3!. De Lorenzo et al, in their assessment of men in the preoperative period of
bariatric surgery with a mean BMI of 36 kg/m?, the BFP and FM assessed by DEXA were
39% and 42 kg, respectively®2. De Freitas Junior et al evaluated the body composition
through BIA of obese individuals with a BMI > 40 kg/m? prior to bariatric surgery and

found a mean BFP of 50.6% and FM of 71 kg?®.

The WC measurement aims to assess abdominal adiposity, which, unlike the
concentration of fat in other regions of the body, has a direct correlation with the increased

risk of developing DM2 and CVD®*, Katchunga et al showed a high correlation between
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WC and visceral fat assessed by BIA, in 143 men with high cardiovascular risk3*. Currently,
a cutoff point of 94 cm of WC for men has been recommended®. Our study identified a
mean of 131.3 cm. Mokhtari et al evaluated 1.909 patients with a BMI > 35 kg/m? in the
preoperative period of bariatric surgery with a mean WC of 132.9 cm®, whereas Samavat

et al, in their assessment of patients with a BMI > 40 kg/m?, the mean was of 140.1 cm®®,

Obese men, when compared to eutrophic, tend to have lower levels of
testosterone!2?2, In our study, the mean TT and FT were 241.1 and 6.2 ng/dL. Samavat et
al, in their evaluation of 55 men in the preoperative period of bariatric surgery, identified a
mean of TT 259.9 and FT 6.0 ng/dL%. De Lorenzo et al evaluated TT in 12 men prior to

bariatric surgery with a mean TT 300.2 ng/dL*2.

The alterations in sex hormones most frequently associated with hypogonadism in
obese men are low levels of TT and FT, in the presence of reduced or inappropriately
normal gonadotropins®33, In our study, the hormonal profiles of LH and FSH indicate a
central origin for the dysfunction observed in hypogonadal patients. In both
characterizations of hypogonadism, TT < 264 ng/dL according to the Endocrine Society®
and < 164 ng/dL, below the laboratory limit of normality®, gonadotropins were inadequately
normal, with LH averages between 4.4 and 5.3 mIU/mL and FSH between 6.1 and 7.8

miU/mL.

As with testosterone, obese individuals commonly have lower levels of SHBG®.
This finding can be explained by the increase in insulin resistance, which results in
compensatory hyperinsulinemia and consequent suppression of hepatic production of
SHBG?. In our study, the mean SHBG was 19.1 nmol/L, with reference values ranging
from 13.2 to 89.5 nmol/L. De Lorenzo et al identified a mean of 21.7 nmol/L and Samavat

et al of 21.5 nmol/L323¢,
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In relation to estradiol (E2), levels are commonly high in obese men“’. The main
mechanism to explain this change is based on the conversion of testosterone to E2 by the
aromatase enzyme P450, highly expressed in adipose tissue*’. The mean E2 in our study
was 30 pg/mL, with a reference value < 39.8 pg/mL. De Lorenzo et al identified a mean of

48 pg/mL and Samavat et al found 38 pg/mL323%,

TT reference values for defining hypogonadism vary greatly depending on
laboratory and assay methods. These variations are due to the absence of standardized tests,
different calibrations and evaluation of different populations to generate normality
intervals*. There is no consensus in the literature on the most appropriate cutoff point for

hypogonadism in obese patients®"2,

Rigon et al*” used three TT cut-off points to define hypogonadism, TT < 264ng/dL,
according to the Endocrine Society®, < 241 ng/dL, according to laboratory reference®’ and
< 150 ng/dL, according to Anawalt et al*®. De Lorenzo et al used a TT value < 349 ng/dL,
associated with signs and symptoms of hypogonadism to define MOSH (male obesity
secundary hypogonadism)®2. In the study by Samavat et al, who evaluated obese men in the
preoperative period of bariatric surgery, the TT cut-off point to define hypogonadism was

230 ng/dL®,

Regarding the definition of hypogonadism through FT, there is also no consensus
in the literature. Bhasin et al recommend that FT should be quantified in the presence of
TT modestly above or below the lower limit of normality, for example, between 200 and
400 ng/dL8. In men whose TT concentrations are far below the lower limit of normal, e.g.
<150 ng/dL, the likelihood that the FT concentration is within the normal range is low.

Therefore, the measurement of FT is generally not necessary®.
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Rigon et al, identified a prevalence of 65% with TT <264 ng/dL, 55% with TT <241
ng/dL, and 21% with TT <150 ng/dL®’. Calderon et al, identified MOSH in 45% of patients,
using levels of TT <300 ng/dL and/or FT <6.4 ng/dL, with a mean TT in hypogonadal
patients of 230.5 ng/dL and in eugonadal of 440.9 ng/dL (p<0.001). In relation to FT, the

average in hypogonadal was 5.7 ng/dL and in eugonadal of 10.5 ng/dL (p<0.001)°.

Hofstra et al identified a prevalence of hypogonadism of 58% using TT < 317 ng/dL
as a criterion and 35.6% with FT < 6.4 ng/dL, with TT and FT levels being inversely
proportional to the degree of obesity**. Pellitero et al evaluated men with a mean BMI of
50 kg/m? and identified a prevalence of 79% of hypogonadism with TT < 300 ng/dL, 30%

with TT < 200 ng/dL and 51% with FT < 6.5 ng/dL’.

In our study, using as a criterion values below the laboratory's limit of normality?®,
TT < 164 ng/dL, hypogonadal had significantly higher values of weight, BMI, EEW, BFP
and FM than eugonadal. Calderdn et al evaluated the hormonal profile of 95 obese men
with a mean age of 40 years and a BMI of 47 kg/m?. The hypogonadal individuals were
older (44 x 37 years; p<0.01), but the other parameters analyzed (weight, BMI, EEW,
SHBG) were very similar, with no statistically significant difference between the groups®.
Ippersiel et al evaluated the body composition and hormonal profile of 75 obese men, with
a mean age of 43 years, BMI of 41 kg/m? and TT of 314 ng/dL and found that the greater
the degree of obesity, more specifically the abdominal adiposity, lower are the levels of

testosterones’.

The main positive point of the present study is the evaluation of a homogeneous
population of obese men in the preoperative period of bariatric surgery and with assessment
of body composition through the BIA and DEXA methods. Another strong point of this

study is the assessment of symptoms related to hypogonadism, through a standardized and
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validated questionnaire, ADAMQ.

Our study has some limitations. We performed a broad clinical, hormonal and
symptomatological assessment through the ADAMq, however, the absence of significant
differences between hypogonadal and eugonadal suggests that the symptoms presented are

mainly due to excess weight.

The characterization of hypogonadism through different cut-off points for total
testosterone reinforced the importance of valuing mainly TT values below the normal limit

of the laboratory for the age group.

CONCLUSIONS

Hypogonadism is an important and prevalent condition related to male obesity, in
our sample, present in at least 23% of patients. The absence of a significant difference in
ADAM(q between hypogonadal and eugonadal suggests that the symptoms presented are
more influenced by excess weight than by hypogonadism. Considering TT below the
normal limit of the laboratory for characterization of hypogonadism, we identified a

significant worsening in the parameters of body composition.
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Table 1. Comparison between hypogonadal TT <264 ng/dL x eugonadal.

Hipogonadal Eugonadal  p-value
TT<264ng/dL n=_8
n=22

Age (years) — mean+SD 35.9 (9.7) 34.9 (5.8) 0.781
Comorbidades — n (%)
DLP 9 (40.9) 1(12.5) 0.210
SAH 6 (27.3) 3(37.5) 0.666
DM2 5(22.7) 0 (0) 0.287
CvD 1(4.5) 0 (0) 1.000
Habits — n (%)
FA 8 (36.4) 4 (50) 0.678
Alcohol consumption 12 (54.5) 5 (62.6) 1.000
Smoking 1(4.5) 1(12.5) 0.469
Laboratory — mean +SD
LH (mUI/mL) 4.2+2.7 4.9+0.7 0.057
FSH (mUI/mL) 5.3+5.9 5.1+2.7 0.606
SHBG (nmol/L) 16.5+7.4 20.6+11.7 0.020*
TT (ng/dL) 198.9+68.7 357.0459.5 < 0.001*
FT (ng/dL) 3.0+0.8 6.9+1.7 < 0.001*
E> (pg/mL) 28.3+10.6 35.3+8.6 0.268
Body composition -
mean +SD
Weight (kg) 129.3+15.7 129.7+8.3 0.944
BMI (km/m?) 42.6+4.8 41.7+4.6 0.666
EEW (kg) 53.0+14.6 51.6+11.2 0.810
WC (cm) 132.8+7.7 127.0+5.9 0.199
BFP (%) 44.3+11.8 43.4+4.8 0.612
FM (kg) 57.3+11.8 55.8+9.4 0.748
ADAMq
Positive (%) 20 (90.9) 8 (100) 1.000
Mean +SD 4.7+1.5 5.5+0.9 0.152
“Yes” for questions 1 18 (90) 5 (62) 0.123

and/or 7 (%)

DLP: dyslipidemia; SAH: systemic arterial hypertension; DM2: type 2 diabetes mellitus;
CVD: cardiovascular disease; PA: physical activity; LH: luteinizing hormone; FSH: follicle
stimulating hormone; SHBG: sex hormone-binding globulin; TT: total testosterone; FT:
free testosterone; E2: estradiol; BMI: body mass index; EEW: estimated excess weight;
WC: abdominal circumference; BFP: body fat percentage; FM: fat mass; ADAMQq: ADAM
questionnaire.
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Table 2. Comparison between TT hypogonadal<164 ng/dL x eugonadadal.

Hipogonadal Eugonadal
TT<164 ng/dL n=23 p-value
n=7

Age (years) — mean+SD 32.0+10.4 36.7+8.2 0.271
Comorbidades — n (%)
DLP 2 (28.6) 8 (34.8) 1.000
SAH 0 (0) 9(39.1) 0.071
DM2 1(14.3) 4 (17.4) 1.000
CvD 0 (0) 1(4.3) 1.000
Habits — n (%)
FA 2 (28.6) 10 (43.5) 0.669
Alcohol consumption 3(42.9) 14 (60.9) 0.666
Smoking 1(14.3) 1(4.3) 0.418
Laboratory — mean +SD
LH (mUI/mL) 6.1+3.9 3.9+1.5 0.193
FSH (mUI/mL) 7.8+9.8 4.5+2.7 0.462
SHBG (nmol/L) 15.6+7.8 20.1+9.9 0.230
TT (ng/dL) 116.6+28.9 279.0+75.0 < 0.001*
FT (ng/dL) 3.2+1.0 7.1+1.7 < 0.001*
E2 (pg/mL) 44.8+16.1 27.9+7.6 0.370
Body composition -
mean +SD
Weight (kg) 139.0+13.1 126.5+13.1 0.036*
BMI (km/m?) 46.1+4.6 41.2+4.2 0.014*
EEW (kg) 63.4+13.3 49.3+12.1 0.013*
WC (cm) 131.8+6.2 131.0+8.5 0.855
BFP (%) 48.0+5.0 42.8+4.1 0.010*
FM (kg) 66.3+9.9 53.9+9.9 0.007*
ADAM(q
Positive (%) 7 (100) 21 (91.3) 1.000
Mean +SD 4.7+1.0 5.0+1.5 0.690
“Yes” for questions 1 6 (85) 10 (47) 0.184

and/or 7 (%)

DLP: dyslipidemia; SAH: systemic arterial hypertension; DM2: type 2 diabetes mellitus;
CVD: cardiovascular disease; PA: physical activity; LH: luteinizing hormone; FSH: follicle
stimulating hormone; SHBG: sex hormone-binding globulin; TT: total testosterone; FT:
free testosterone; E2: estradiol; BMI: body mass index; EEW: estimated excess weight;
WC: abdominal circumference; BFP: body fat percentage; FM: fat mass; ADAMq: ADAM
questionnaire.
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Graphs 1 and 2: Comparison between TT levels: Hypogonadal TT <264 ng/dL x Eugonadal

and Hypogonadal TT <164 ng/dL x Eugonadal.
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5. CONCLUSOES

Este estudo é proveniente do projeto de TCC de residéncia médica
intitulado “Avaliagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal e sua relagdo com a
composi¢cdo corporal em homens obesos submetidos a cirurgia bariatrica”
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Irmandade Santa Casa
de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA) (Parecer N° 4.686.897).

Avaliados 30 pacientes do sexo masculino, com média de 35,6+8,8
anos, 129,4+14,0 kg e IMC 42,3+4,7 kg/m2, 37% apresentavam obesidade grau
Il e 63% obesidade grau Ill e média de CEP de 52,6+13,6 kg. Sessenta por cento
apresentava comobidades: dislipidemia (33,3%), hipertenséo arterial sistémica
(30%) e diabete melito tipo 2 (16,7%). Vinte e oito pacientes (93,3%)
apresentaram sintomatologia relacionada ao hipogonadismo no questionério
ADAMq. Destes, 82% responderam “sim” nas perguntas 1 e/ou 7 — diminuicao
da libido e erecbes menos vigorosas. Em relacdo a avaliacdo da composicéo
corporal, a média de PGC foi de 44,1+4,8% e de MG 56,6+11,1 kg. A média da
CA foi de 131,3+7,6 cm.

Avaliados 30 pacientes do sexo masculino, com média de 35,6+8,8
anos, 129,4+14,0 kg e IMC 42,3+4,7 kg/m2, 37% apresentavam obesidade grau
Il e 63% obesidade grau Ill e média de CEP de 52,6+13,6 kg. Sessenta por cento
apresentava comobidades: dislipidemia (33,3%), hipertenséo arterial sistémica
(30%) e diabete melito tipo 2 (16,7%). Vinte e oito pacientes (93,3%)
apresentaram sintomatologia relacionada ao hipogonadismo no questionario
ADAMq. Destes, 82% responderam “sim” nas perguntas 1 e/ou 7 — diminuicao

da libido e ere¢bes menos vigorosas. Em relacdo a avaliacdo da composicao
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corporal, a média de PGC foi de 44,1+4,8% e de MG 56,6+11,1 kg. A média da
CA foi de 131,3+7,6 cm.

O hipogonadismo mostrou-se uma importante condi¢do relacionada a
obesidade masculina. Utilizando como ponto de corte TT abaixo do limite de
normalidade do laboratério, a prevaléncia de hipogonadismo foi de 23%, tendo
os hipogonadicos apresentado significativa piora nos parametros de composi¢ao
corporal. A auséncia de diferencga significativa no ADAMq entre hipogonéadicos e
eugonadicos, sugere que os sintomas apresentados sdo mais influenciados pelo

excesso de peso, do que pelo hipogonadismo.
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5. ANEXOS
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5.1 PARECER DO COMITE DE ETICA



IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO %"Woﬂ’“m
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal e sua relacdo com a composigéo
corporal em homens obesos submetidos a cirurgia bariatrica

Pesquisador: RICARDO KUNDE MINUZZI

Area Temética:

Verséo: 2

CAAE: 08038919.4.0000.5335

Instituicdo Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 3.233.597

Apresentacédo do Projeto:

Resumo:

Estudo de coorte prospectivo que visa avaliar as caracteristicas clinicas, perfil laboratorial e hormonal,
anélise da composi¢cédo corporal e resposta terapéutica no pré e pés operatério de homens obesos
submetidos a cirurgia bariatrica, acompanhados no Centro de Tratamento da Obesidade(CTO), no Hospital
Santa Rita da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar as caracteristicas clinicas, perfil laboratorial e hormonal, analise da composicéo corporal e resposta
terapéutica no pré e pds operatério de homens obesos submetidos a cirurgia bariatrica, acompanhados no
Centro de Tratamento da Obesidade (CTO), no Hospital Santa Rita da Irmandade Santa Casa de
Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA).

Objetivo Secundario:

- Avaliar a prevaléncia de hipogonadismo hipogonadotréfico e correlacionar com dados clinicos e
laboratoriais em homens obesos submetidos & cirurgia bariatrica.- Identificar fatores progndésticos clinicos
el/ou laboratoriais relacionados & composicdo corporal em pacientes obesos do sexo

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6°andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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masculino no pré e pos operatério submetidos a cirurgia bariatrica.- Estabelecer um banco de dados clinicos
desses pacientes para um seguimento
longitudinal.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos inerentes a participacdo neste estudo consiste em sentir algum desconforto durante a coleta de
exames laboratoriais, como também algum constrangimento ao responder o questionario

Beneficios:

Os beneficios esperados com o estudo é esclarecer duvidas sobre as caracteristicas clinicas, perfil
laboratorial e hormonal e resposta terapéutica no pré e pés operatorio de homens obesos com
hipogonadismo hipogonadotréfico submetidos a cirurgia bariatrica, assim como realizar um ampla avaliagdo
da composicéo corporal por métodos de alta tecnologia que ainda sdo pouco disponiveis em nosso meio.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importante para conhecimento das caracteristicas clinicas, perfil laboratorial e hormonal, anélise
da composicao corporal e resposta terapéutica de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos os termos obrigatdrios estdo de acordo.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
A reavaliacao foi atendida, a pesquisa esta de acordo com a resolugéo vigente 466/12.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Apoés reavaliacdo do protocolo acima descrito, o presente comité nao encontrou 6bices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e poderd ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos

desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duracao superior a 6 meses), Relatdrios
Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cOpia da publicacédo).

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6°andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera

realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovacgédo do protocolo pelo Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Bioldgico /
Biorepositorio /

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 28/03/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1297681.pdf 19:22:50
Recurso Anexado pendencias_projeto.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
pelo Pesquisador 19:22:24 | MINUZZI
Orcamento orcamento_ajustado.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
19:21:43 | MINUZZI

TCLE / Termos de | TCLE_ajustado_2.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Assentimento / 19:21:10 |MINUZZI

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_ajustado_1.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Assentimento / 19:20:34 | MINUZZI

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_de_rosto_oficial.pdf 15/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
14:37:35 | MINUZZI

Projeto Detalhado / |Projeto_ TCR.doc 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Brochura 15:10:37 |MINUZZI

Investigador

Outros Prontuario.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:09:19 | MINUZZI

Outros Inscricao_projeto.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:08:39 MINUZZI

Outros Onus.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:07:37 MINUZZI

Outros Confidencialidade.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:06:51 | MINUZZI

Declaracao de Chefia.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Instituicdo e 15:05:38 |MINUZZI

Infraestrutura

Declaracéo de Cadastro_projeto.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Pesquisadores 15:05:02 | MINUZZI

Declaracéo de material_biologico.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Manuseio Material 15:03:58 | MINUZZI

Endereco: R. Prof°® Anne
Bairro: 6° andar - Centro
UF: RS

Telefone:  (51)3214-8571

Municipio:

s Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer
CEP: 90.020-090
PORTO ALEGRE

Fax: (51)3214-8571 E-mail:

cep@santacasa.tche.br
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Rerani ™

Biobanco material_biologico.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:03:58 | MINUZZ|

Orgcamento Orcamento.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:03:46 | MINUZZ|

Cronograma Cronograma.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:03:32 [ MINUZZI

TCLE/Termos de |TCLE.doc 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Assentimento / 13:53:41 |MINUZZ|

Justificativa de

Auséncia

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 29 de Marco de 2019

Assinado por:

ELIZETE KEITEL
(Coordenador(a))

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6°andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal e sua relacdo com a composigéo
corporal em homens obesos submetidos a cirurgia bariatrica

Pesquisador: RICARDO KUNDE MINUZZI

Area Temética:

Verséo: 3

CAAE: 08038919.4.0000.5335

Instituicdo Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.686.897

Apresentacédo do Projeto:
A avaliacdo anterior ndo se altera em razdo da emenda.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo da emenda:

Solicitagdo de incluséo da pesquisadora, Profa. Dra. Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima e extenséo
do cronograma.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolu¢cdo 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Conforme justificativa apresentada a emenda trata-se de uma solicitacdo de inclusdo de pesquisadora e

extensdo do cronograma para aumentar a amostra do projeto.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolucdo 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6°andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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Consideracdes Finais a critério do CEP:

mo

ApOs avaliacdo das alteragdes efetuadas no estudo acima descrito, o presente Comité ndo encontrou ébices

guanto a implementacédo das mesmas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_152124| 29/04/2021 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 13:36:43
Cronograma Extensao_de_Cronograma.pdf 28/04/2021 |RICARDO KUNDE Aceito
19:27:58 MINUZZI

Solicitacéo carta_inclusoes.pdf 26/04/2021 |RICARDO KUNDE Aceito

registrada pelo CEP 21:32:21  [MINUZZI

Recurso Anexado pendencias_projeto.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

pelo Pesquisador 19:22:24 | MINUZZI

Orcamento orcamento_ajustado.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
19:21:43 | MINUZZI

TCLE / Termos de | TCLE_ajustado_2.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Assentimento / 19:21:10 |MINUZZI

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_ajustado_1.pdf 28/03/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Assentimento / 19:20:34 | MINUZZI

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_de_rosto_oficial.pdf 15/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
14:37:35 | MINUZZI

Projeto Detalhado / |Projeto_ TCR.doc 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Brochura 15:10:37 |MINUZZI

Investigador

Outros Prontuario.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:09:19 MINUZZI

Outros Inscricao_projeto.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:08:39 MINUZZI

Outros Onus.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:07:37 | MINUZZI

Outros Confidencialidade.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:06:51 | MINUZZI

Declaracéo de Chefia.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Instituicdo e 15:05:38 | MINUZZI

Infraestrutura

Declaracéo de Cadastro_projeto.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Pesquisadores 15:05:02 | MINUZZI

Declaracao de material_biologico.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6°andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail:

cep@santacasa.tche.br
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Rerani ™

Manuseio Material | material_biologico.pdf 15:03:58 |MINUZZI Aceito

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Orgamento Orcamento.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:03:46 MINUZZI

Cronograma Cronograma.pdf 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito
15:03:32 MINUZZI

TCLE/ Termos de |TCLE.doc 13/02/2019 |RICARDO KUNDE Aceito

Assentimento / 13:53:41 [MINUZZI

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro

PORTO ALEGRE, 03 de Maio de 2021

Assinado por:
JOAO CARLOS GOLDANI

(Coordenador(a))

CEP: 90.020-090
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