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RESUMO



Introducdo: o uso de testosterona em homens obesos tem sido controverso em
termos de perda de peso e controle de doencas relacionadas a obesidade. Objetivo:
avaliar a efetividade da reposicdo de testosterona para perda de peso e prevencéo
de complicacdes cardiovasculares em homens obesos com baixos niveis séricos de
testosterona. Métodos: foi realizada uma revisao sistematica de acordo com a
Metodologia Cochrane de estudos randomizados que compararam em homens
obesos com baixos niveis de testosterona a reposicdo de testosterona versus a nao
reposicdo. Dois revisores (ASM e LARB) independentemente fizeram a selecdo dos
estudos, avaliaram o risco de viés e extrairam os dados dos estudos incluidos. Os
desfechos primarios analisados foram: melhora dos parametros antropométricos
(peso, indice de massa corpdrea, circunferéncia de cintura e composicdo corporal),
seguranca, qualidade de vida, controle de complicacbes relacionadas a obesidade e
melhora dos sintomas de hipogonadismo. As bases de dados eletronicas para
pesquisa foram Embase, Medline, LILACS e CENTRAL. Desfechos semelhantes em
pelo menos dois estudos foram plotados na meta-analise usando o software Review
Manager 5.3. A qualidade da evidéncia da estimativa de efeito da intervencéo foi
gerada de acordo com a metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). Resultados: as estratégias de busca
elaboradas resultaram em 2535 artigos apés a remocdo das duplicatas pelo
software Endnote. Foram selecionados 38 artigos para leitura na integra e, destes,
8 foram excluidos. Os 30 artigos selecionados representam 14 estudos incluidos,
com um total de 1169 pacientes, sendo 630 do grupo intervencdo e 539 do grupo
controle. A meta-analise do peso final, IMC e circunferéncia da cintura nao
evidenciou diferenca estatistica entre os grupos (DM -0.93, IC 95%, -4.04 a 2.19,
446 participantes, 5 estudos, 1> 0%; DM 0.42, IC 95%, -0.41 a 1.24, 710
participantes, 7 estudos, I* 0%; DM -0.67, IC 95%, -2.50 a 1.15, 692 participantes,
6 estudos, I* 0%, qualidade da evidéncia alta/moderada, respectivamente). A meta-
analise ndo evidenciou um efeito claro da intervencdo nos eventos cardiovasculares
devido o pequeno numero de eventos (RR 0.93, IC 95%, 0.34 a 2.58, 562
participantes, 7 estudos, I* 0%, qualidade da evidéncia baixa), bem como para os
desfechos qualidade de vida e controle metabdlico (alta inconsisténcia entre os

resultados dos estudos individuais).
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Conclusdo: comparado ao ndo tratamento, a reposicdo de testosterona em homens
obesos com niveis séricos baixos de testosterona ndo apresentou diferenca
significativa dos parametros antropométricos (peso, indice de massa corporea,
circunferéncia de cintura e composicdo corporal). Em relacdo aos eventos
cardiovasculares, qualidade de vida, complicacbes relacionadas a obesidade e
sintomas de hipogonadismo, devido uma baixa/muito baixa qualidade da evidéncia
dos resultados plotados na meta-analise, o efeito da intervencédo foi incerto para

esses desfechos. Registro Prospero: CRD42017065598.

Palavras chave: Obesidade, sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2,

testosterona, revisdo sistematica, meta-andlise, hipogonadismo
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ABSTRACT



Introduction: The use of testosterone replacement therapy in obese men with low
testosterone levels has been controversial in relation to weight loss and control of
obesity related-diseases. Objective: To analyze the effectiveness of testosterone
therapy for weight loss and prevention of cardiovascular complications in obese
men with low serum testosterone levels. Methods: A systematic review was
conducted according to the Cochrane Methodology of randomized trials comparing
testosterone replacement versus non-replacement in obese men with low
testosterone levels. Two reviewers (ASM and LARB) independently selected the
studies, assessed the risk of bias, and extracted data from the included studies. The
main outcomes analyzed were: improvement of anthropometric parameters
(weight, body mass index, waist circumference and body composition), safety,
quality of life, control of complications related to obesity and improvement of
symptoms of hypogonadism. The electronic databases for search were Embase,
Medline, LILACS and CENTRAL. Similar outcomes in at least two trials were plotted
in the meta-analysis using Review Manager 5.3 software. The quality of the
evidence of the intervention effect estimate was generated according to GRADE
approach (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). Results: the search strategies elaborated resulted in 2535 articles
after the duplicates were removed by Endnote software. A total of 38 articles were
selected for reading, and of these, 8 were excluded. The 30 articles selected
represent 14 included studies, with a total of 1169 patients, 630 of the
intervention group and 539 of the control group. The meta-analysis of the final
weight, BMI and waist circumference showed no statistical difference between the
groups (MD -0.93, 95% CI, -4.04 to 2.19, 446 participants, 5 studies, I* 0%; MD
0.42,95% CI, , -0.41 to 1.24, 710 participants, 7 studies, I 0%; MD -0.67, 95% CI,
-2.50 to 1.15, 692 participants, 6 studies, 1> 0%, quality of evidence high [
moderate, respectively). The meta-analysis did not show a clear effect of
intervention on cardiovascular events due to the small number of events (RR 0.93,
95% CI, 0.34 to 2.58, 562 participants, 7 studies, I* 0%, low quality of evidence),
as well as for the quality of life and metabolic control (high inconsistency between
the results of the individual studies). Conclusion: Compared to non-treatment,

testosterone replacement in obese men with low serum testosterone levels did not
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present significant differences in anthropometric parameters. Regarding
cardiovascular events, quality of life, complications related to obesity and
symptoms of hypogonadism, due to a low [ very low quality of evidence of the
results plotted in the meta-analysis, the effect of the intervention was uncertain

for these outcomes. Prospero Registry: CRD42017065598.

Key words: Obesity, metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, testosterone,

systematic review, meta-analyis, hypogonadism
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Descricao do problema

A obesidade ¢ uma condicdo cronica complexa com dimensdes sociais
e psicoldgicas graves que afeta todas as idades e diferentes grupos socioeconémicos
em todos os paises [1]. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satide, essa
doenca acomete cerca de 400 milhdes de adultos em todo o mundo, com um
aumento alarmante de sua prevaléncia nos ultimos anos [2]. Estima-se que a
prevaléncia mundial da obesidade nos homens em 2008 foi de 9,8%, resultado
quase duas vezes maior que na década de 1980, quando era 4,8% [1]. Ja no Brasil,
em uma pesquisa realizada pelo Ministério da Saude em 2016 chamada Vigitel
Brasil 2016, foi evidenciado que a obesidade teve um crescimento de 60% em dez
anos, sendo que a prevaléncia no sexo masculino em 2006 era de 11,4% enquanto
em 2016 chegava a 18,1% [3].

Sabe-se que o excesso de peso corporal, especialmente a obesidade
central que esta relacionada com o acimulo de gordura visceral [4], é um fator de
risco independente para aumento da morbidade e mortalidade, ndo apenas para
causas cardiovasculares, mas também para diabetes mellitus tipo 2, cancer e
disturbios musculo-esqueléticos [5]. O excesso de gordura corporal é considerado
responsdvel pela maioria das complica¢des associadas a obesidade e ao aumento da
mortalidade, independentemente do indice de massa corporal (IMC) [5]. Porém,
apesar desse risco e da obesidade se tratar de um grande problema de saude
publica, ela ainda é uma das doencas mais negligenciadas na atualidade [1].

Sabe-se que a obesidade em homens esta associada a baixas
concentracdes séricas de testosterona e que existe uma relacdo inversa entre a
circunferéncia de cintura e as concentracdes séricas deste hormonio [4,6]. Esta
associacdo é extremamente relevante; alguns autores apontaram que a obesidade
é um dos fatores de risco mais importantes para a reducdo do nivel de testosterona,
sendo mais importante que a idade e outras doencas cronicas [5,7].

O hipogonadismo é uma sindrome clinica que resulta da falha de
producdo pelos testiculos de niveis fisiologicos de testosterona o que resulta em
perda da capacidade de produzir espermatozdides devido a uma ruptura do

funcionamento do eixo hipotdlamo-hipdfise-testicular [8]. O hipogonadismo pode
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acarretar sinais e sintomas especificos e inespecificos que dependem da idade do
acometimento, das comorbidades, severidade e duracdo do quadro [9]. A perda pos
puberal da funcdo gonadal pode resultar em baixa libido, disfuncdo erétil,
osteoporose, infertilidade, além de sintomas menos especificos como fadiga,
irritabilidade, disturbios do sono, entre outros [8,10].

Os homens obesos tém niveis de testosterona totais 30% mais baixos
do que os homens eutrdficos e 40% deles apresentam niveis abaixo do limite
inferior da normalidade [5]. Embora os mecanismos patogénicos do hipogonadismo
na obesidade ainda nao estejam totalmente esclarecidos, sabe-se que sua etiologia
é multifatorial.

O declinio dos niveis de globulina ligadora de hormoénios sexuais
(SHBG) associada a obesidade explica parcialmente a diminuicdo observada nas
concentracbes de testosterona [11]. O ambiente hiperinsulinémico presente na
obesidade afeta a producédo hepatica de SHBG levando a uma maior disponibilidade
de testosterona livre para conversiao a estradiol no tecido adiposo [12].

Além disso, acredita-se que as adipocinas e os mediadores pro-
inflamatérios originados no tecido adiposo também possam desempenhar um papel
na supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal [13]. Estas citocinas teriam
efeito de inibicdo sobre a esteroidogénese na célula de Leydig, através da alteracdo
da expressdo de diferentes enzimas envolvidas no processo [14].

A leptina estimula os neurdnios produtores de GnRH hipotalamicos e
induz a liberacdo de LH através de uma sinalizacdo realizada pelas kisspeptinas. Na
obesidade, devido a resisténcia do sistema nervoso central a leptina, Isidori et al
observaram que o excesso de leptina poderia exercer uma acdo negativa sobre a
pulsatilidade do LH [12].

A obesidade masculina também estd associada ao aumento da
atividade da aromatase dentro do adipdcito, resultando no aumento da conversao
periférica de testosterona em estradiol e um subsequente desequilibrio na relacao
entre esses dois hormonios. Desta forma, os niveis elevados de estradiol exercem
um efeito de feedback negativo na secrecdo do horménio luteinizante (LH), com

consequente reducdo das concentragdes plasmaticas de testosterona [9,15].
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Viérios estudos mostraram que, em individuos com obesidade ou
excesso de peso, mudancas intensivas no estilo de vida, que incluem dieta e
atividade fisica, sdo capazes de reduzir o peso corporal e a resisténcia insulinica,
prevenindo a progressdo do diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares
[1,16-19]. No entanto, sabe-se que a perda de peso adequada e sustentada é muito
dificil de se alcancar [1,5]. Devido a isso, a necessidade de novos estudos para
promocao de perda de peso efetiva e sustentada tem-se tornado cada vez mais
importante.

Muitos ensaios clinicos randomizados avaliaram o impacto da dieta e
da atividade fisica nos niveis de testosterona em homens obesos, porém os
resultados desses estudos sdo conflitantes. Alguns mostraram aumento da
testosterona [20-22], outros ndo apresentaram alteracdo [23,24], e um pequeno
estudo mostrou diminuicdo em seus niveis [25].

Corona et al. [1] realizaram uma revisdo sistematica sobre a perda de
peso corporal e hipogonadismo hipogonadotréfico no qual incluiram estudos
observacionais e de intervencido, onde a perda de peso por cirurgia bariatrica ou
por dieta hipocalérica levaram a um aumento significativo nos niveis de
gonadotrofinas e testosterona (total e livre) e a andlise de regressdo multipla
demonstrou que o grau de perda de peso corporal foi o melhor determinante do
aumento de testosterona total.

Portanto, a perda de peso corporal e as intervencdes de estilo de vida
devem ser a primeira abordagem oferecida aos homens obesos com baixos niveis
de testosterona.

No entanto, considerando a dificuldade em alcancar a perda de peso
mesmo com mudancas no estilo de vida e a possibilidade de recuperar o peso a
longo prazo, foi realizada a seguinte pergunta para conducdo dessa revisdo
sistematica: em homens obesos com baixos niveis de testosterona e sem
hipogonadismo cldssico, qual a eficacia da reposicdo de testosterona para perda de
peso e melhora das complicacdes da obesidade em comparacdo com nenhuma

reposicao?
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Descricao da intervencao

A terapia com testosterona é recomendada para homens sintométicos
com diagnéstico classico de hipogonadismo, que inclui homens com faléncia
testicular primdria, defeitos centrais no hipotalamo ou hipdfise ou defeitos duplos
que afetam tanto o testiculo quanto a glandula pituitdria. Nesses casos, a terapia
visa induzir e manter caracteristicas sexuais secundarias e melhorar a funcéo
sexual, a qualidade de vida e a densidade mineral éssea [8].

Existem muitas formas de realizar a reposicdo com testosterona. A
injecdo intramuscular aplicada a cada 2 a 4 semanas ¢ uma das modalidades mais
comuns e de baixo custo [8] e geralmente contém um ou mais ésteres de
testosterona, sendo suas formas principais o cipionato de testosterona e o enantato
de testosterona. O undecanoato de testosterona é uma testosterona injetavel de
acdo prolongada relativamente recente e, nos paises onde é comercializado, a dose
recomendada é 1000mg intramuscular, seguida de 1000mg na semana 6 e, apos,
1000mg a cada 10 a 14 semanas [8].

A reposicdo de testosterona também pode ser administrada através
da via transdérmica e da mucosa oral usando adesivos, géis ou liquidos. As formas
transdérmicas parecem proporcionar um beneficio terapéutico mais sustentado;
no entanto, estes géis, pomadas ou adesivos devem ser administrados diariamente
e por isso podem ter uma adesdo prejudicada [26]. A seguir temos alguns exemplos
dessas formulacdes: 1% e 2% de gel de testosterona, adesivos transdérmicos de
testosterona, adesivo bucal de testosterona e implantes de testosterona [8]. Os
regimes mais recomendados sdo um ou dois pumps de testosterona gel aplicados
durante a noite sobre a pele das costas ou do braco; um ou dois adesivos de
testosterona transdérmico aplicado diariamente sobre uma drea coberta da pele;
30mg de um adesivo bioldgico bucal de testosterona aplicado duas vezes ao dia;
nos implantes de testosterona, a dose e a frequéncia sao de acordo com a

formulacéo utilizada [8].
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Eventos adversos da intervencao

Estudos em homens jovens e hipogonddicos encontraram baixa
frequéncia de eventos adversos com a reposicdo de testosterona. Os eventos
adversos comuns para os quais hd evidéncias de associacdo com a terapia de
testosterona incluem eritrocitose, acne, oleosidade da pele, aumento do PSA e do
volume da prostata, crescimento de cancer de prdstata metastatico e reducdo da
producdo de espermatozéides levando a diminuicdo da fertilidade [8]. Os eventos
adversos pouco frequentes para os quais hd evidéncia fraca de associacdo com a
administracdo de testosterona sdo ginecomastia, calvicie masculina (familiar),
crescimento de cancer de mama e inducdo ou piora da apneia obstrutiva do sono
(8].

Alguns efeitos adversos sdo especificos da formulacédo. Por exemplo, as
formas intramusculares foram associadas a flutuacdo do humor ou libido, dor no
local da injecdo, eritrocitose excessiva e episddios de tosse imediatamente apds a
injecdo. O gel e os adesivos transdérmicos foram associados a irritacdo da pele e o
primeiro apresenta um risco potencial para a transferéncia de testosterona para o
parceiro ou qualquer pessoa que esteja em contato préximo. Os adesivos bucais de
testosterona podem causar alteracées no paladar e irritacdo das gengivas e

implantes podem causar infeccdo local [8].

Como a intervencao pode funcionar

Além das causas cldssicas de hipogonadismo, a testosterona também
tem sido prescrita para outras condicdes relacionadas a satude, como em homens
obesos com baixos niveis de testosterona.

Em homens com obesidade e apneia obstrutiva do sono severa, a
reposicdo de testosterona aumenta a massa muscular e diminui a massa gorda,
independentemente dos niveis baixos ou normais de testosterona [27]. Em
pacientes com baixa testosterona e diabetes mellitus tipo 2, Maghussen mostrou
que a terapia com testosterona diminuiu a gordura abdominal visceral e melhorou

a sensibilidade a insulina [28]. Kappor e col. [29] em um estudo cruzado avaliaram
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a terapia de testosterona em homens obesos com diabetes mellitus tipo 2 e baixa
testosterona. Embora ndo tenham sido observadas alteracées significativas no IMC,
houve uma reducdo significativa na circunferéncia da cintura apds a reposicdo da
testosterona. Em estudo de Kalinchenko e col. [30], 184 homens obesos com
sindrome metabdlica e niveis totais de testosterona <12 nmoL/L foram
randomizados para receber por 30 semanas, undecanoato de testosterona
parenteral ou placebo. Durante o seguimento, houve diminuicdo significativa do
peso, do IMC e da circunferéncia da cintura no grupo de intervencdo em
comparacdo com o grupo placebo. Em estudo de Saad e col. [31], a terapia de
testosterona a longo prazo em homens hipogonddicos obesos resultou em reducdes
substanciais e sustentadas no peso corporal, circunferéncia da cintura e IMC.

A partir desses resultados, alguns médicos recomendaram a reposicdo
de testosterona como uma estratégia terapéutica nova e util para o tratamento da
obesidade [32].

A American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e o
American College of Endocrinology (ACE) recomendam que em homens com
hipogonadismo (definido como niveis baixos de testosterona associados a
sintomas) e obesidade que nado desejam fertilidade seja considerada a realizacdo da
terapia com testosterona além da intervencdo no estilo de vida ja que a
testosterona nesses pacientes resulta em perda de peso, diminuicdo da
circunferéncia de cintura e melhora dos parametros metabdlicos [4]. Uma
explicacdo para a melhoria do controle metabélico e a perda de peso na terapia de
testosterona é que esse hormonio aumenta a massa corporal magra, aumentando
assim o gasto de energia em repouso [32]. Além disso, os andrégenos regulam a
composicdo corporal promovendo o comprometimento das células pluripotentes
mesenquimatosas na linhagem miogénica e na inibicdo de sua diferenciacdo na
linha adipogénica [33]. A testosterona regula os carboidratos, as proteinas e o
metabolismo da gordura [1,34] e a terapia de testosterona em homens com
deficiéncia de testosterona resulta na normalizacdo da utilizacdo de glicose e
aumento da oxidacéo lipidica [35]. Além disso, a terapia com testosterona melhora
a funcdo erétil, aumenta o vigor e reduz a fadiga [32], promovendo com isso uma

melhor disposicdo para realizacdo de exercicios.
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Importancia dessa revisao

Embora a substituicdo de testosterona pareca ser uma modalidade de
tratamento atraente para homens obesos com baixa testosterona, seus potenciais
beneficios para perda de peso, melhora da funcdo sexual e morbidade relacionada
a obesidade foram refutados por alguns estudos, cujos resultados ndo mostraram
diferencas significativas entre pacientes tratados e nao tratados.

Fui e col. [11] randomizaram 100 homens obesos (IMC> 30) com
niveis de testosterona inferiores a <12 nmol [ L para uma terapia com testosterona
ou placebo, e o grupo de intervencdo do estudo apresentou melhora significativa
no escore da The Aging Males' Symptoms scale (AMS scale) e funcao erétil; no
entanto, o peso final era o mesmo entre os grupos.

Cai e col. [36], em uma revisdo sistemdtica publicada em 2014,
avaliaram os efeitos metabdlicos da reposicdo de testosterona em homens
hipogonddicos com diabetes mellitus tipo 2. A meta-andlise dos estudos incluidos
mostrou uma diferenca significativa em favor da intervencdo para glicemia
plasmatica em jejum (cinco estudos) e reducdo de HbAlc (trés estudos); no
entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na gordura corporal
final nos trés estudos que analisaram esse desfecho [37]. Os autores nao incluiram
estudos com individuos obesos sem diabetes mellitus tipo 2 ou sindrome
metabdlica.

Em outra revisdo sistemdtica publicada em 2016 que avaliou a eficécia
da reposicdo de testosterona em homens com hipogonadismo, a testosterona
melhorou significativamente o escore da The Aging Males' Symptoms scale (AMS
scale) e aumento da massa magra corporal; no entanto, ndo foram identificadas
diferencas significativas no IMC e reducdo da massa gorda nos cinco estudos
randomizados que avaliaram esses resultados [37]. E importante ressaltar que esta
revisdo excluiu os estudos com pacientes diabéticos.

Em conclusdo, o uso de testosterona em homens obesos tem sido
controverso em termos de perda de peso e controle de doencas relacionadas a
obesidade (sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2 e outras doencas

cardiovasculares). Em comparacdo com nenhuma substituicdo, alguns estudos
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demonstraram beneficios e outros ndo mostraram evidéncias de diferencas
significativas. Além disso, as revisdes sistemdticas publicadas neste assunto nao
incluiam homens obesos com ou sem complicacdes relacionadas como critério de
elegibilidade do paciente [36,38,39]; por outro lado, alguns excluiram esses

individuos [37].
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