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Resumo 2

Introdução: o uso de testosterona em homens obesos tem sido controverso em 

termos de perda de peso e controle de doenças relacionadas à obesidade. Objetivo: 

avaliar a efetividade da reposição de testosterona para perda de peso e prevenção 

de complicações cardiovasculares em homens obesos com baixos níveis séricos de 

testosterona. Métodos: foi realizada uma revisão sistemática de acordo com a 

Metodologia Cochrane de estudos randomizados que compararam em homens 

obesos com baixos níveis de testosterona a reposição de testosterona versus a não 

reposição. Dois revisores (ASM e LARB) independentemente fizeram a seleção dos 

estudos, avaliaram o risco de viés e extraíram os dados dos estudos incluídos. Os 

desfechos primários analisados foram: melhora dos parâmetros antropométricos 

(peso, índice de massa corpórea, circunferência de cintura e composição corporal), 

segurança, qualidade de vida, controle de complicações relacionadas a obesidade e 

melhora dos sintomas de hipogonadismo. As bases de dados eletrônicas para 

pesquisa foram Embase, Medline, LILACS e CENTRAL. Desfechos semelhantes em 

pelo menos dois estudos foram plotados na meta-análise usando o software Review 

Manager 5.3. A qualidade da evidência da estimativa de efeito da intervenção 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 após a remoção das duplicatas pelo 

software Endnote. Foram selecionados 38 artigos para leitura na íntegra e, destes, 

8 foram excluídos. Os 30 artigos selecionados representam 14 estudos incluídos, 

com um total de 1169 pacientes, sendo 630 do grupo intervenção e 539 do grupo 

controle. A meta-análise do peso final, IMC e circunferência da cintura não 

evidenciou diferença estatística entre os grupos (DM -0.93, IC 95%, -4.04 a 2.19, 

446 participantes, 5 estudos, I² 0%; DM 0.42, IC 95%, -0.41 a 1.24, 710 

participantes, 7 estudos, I² 0%; DM -0.67, IC 95%, -2.50 a 1.15, 692 participantes, 

6 estudos, I² 0%, qualidade da evidência alta/moderada, respectivamente). A meta-

análise não evidenciou um efeito claro da intervenção nos eventos cardiovasculares 

devido o pequeno número de eventos (RR 0.93, IC 95%, 0.34 a 2.58, 562 

participantes, 7 estudos, I2 0%, qualidade da evidência baixa), bem como para os 

desfechos qualidade de vida e controle metabólico (alta inconsistência entre os 

resultados dos estudos individuais). 



 

Resumo 3

 Conclusão: comparado ao não tratamento, a reposição de testosterona em homens 

obesos com níveis séricos baixos de testosterona não apresentou diferença 

significativa dos parâmetros antropométricos (peso, índice de massa corpórea, 

circunferência de cintura e composição corporal). Em relação aos eventos 

cardiovasculares, qualidade de vida, complicações relacionadas a obesidade e 

sintomas de hipogonadismo, devido uma baixa/muito baixa qualidade da evidência 

dos resultados plotados na meta-análise, o efeito da intervenção foi incerto para 

esses desfechos. Registro Prospero: CRD42017065598. 

 

Palavras chave: Obesidade, síndrome metabólica, diabetes mellitus tipo 2, 

testosterona, revisão sistemática, meta-análise, hipogonadismo 
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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, I² 0%; MD 

0.42, 95% CI, , -0.41 to 1.24, 710 participants, 7 studies, I² 0%; MD -0.67, 95% CI, 

-2.50 to 1.15, 692 participants, 6 studies, I² 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, I2 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 



 

Abstract 6

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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Descrição do problema 

A obesidade é uma condição crônica complexa com dimensões sociais 

e psicológicas graves que afeta todas as idades e diferentes grupos socioeconômicos 

em todos os países [1]. De acordo com a Organização Mundial da Saúde, essa 

doença acomete cerca de 400 milhões de adultos em todo o mundo, com um 

aumento alarmante de sua prevalência nos últimos anos [2]. Estima-se que a 

prevalência 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]. Já no Brasil, 

em uma pesquisa realizada pelo Ministério da Saúde em 2016 chamada Vigitel 

Brasil 2016, foi evidenciado que a obesidade teve um crescimento de 60% em dez 

anos, sendo que a prevalência 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 está relacionada com o acúmulo de gordura visceral [4], é um fator de 

risco independente para aumento da morbidade e mortalidade, não apenas para 

causas cardiovasculares, mas também para diabetes mellitus tipo 2, câncer e 

distúrbios músculo-esqueléticos [5]. O excesso de gordura corporal é considerado 

responsável pela maioria das complicações associadas à obesidade e ao aumento da 

mortalidade, independentemente do índice de massa corporal (IMC) [5]. Porém, 

apesar desse risco e da obesidade se tratar de um grande problema de saúde 

pública, ela ainda é uma das doenças mais negligenciadas na atualidade [1]. 

Sabe-se que a obesidade em homens está associada a baixas 

concentrações séricas de testosterona e que existe uma relação inversa entre a 

circunferência de cintura e as concentrações séricas deste hormônio [4,6]. Esta 

associação é extremamente relevante; alguns autores apontaram que a obesidade 

é um dos fatores de risco mais importantes para a redução do nível de testosterona, 

sendo mais importante que a idade e outras doenças crônicas [5,7]. 

O hipogonadismo é uma síndrome clínica que resulta da falha de 

produção pelos testículos de níveis fisiológicos de testosterona o que resulta em 

perda da capacidade de produzir espermatozóides devido a uma ruptura do 

funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-testicular [8]. O hipogonadismo pode 
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acarretar sinais e sintomas específicos e inespecíficos que dependem da idade do 

acometimento, das comorbidades, severidade e duração do quadro [9]. A perda pós 

puberal da função gonadal pode resultar em baixa libido, disfunção erétil, 

osteoporose, infertilidade, além de sintomas menos específicos como fadiga, 

irritabilidade, distúrbios do sono, entre outros [8,10]. 

 Os homens obesos têm níveis de testosterona totais 30% mais baixos 

do que os homens eutróficos e 40% deles apresentam níveis abaixo do limite 

inferior da normalidade [5]. Embora os mecanismos patogênicos do hipogonadismo 

na obesidade ainda não estejam totalmente esclarecidos, sabe-se que sua etiologia 

é multifatorial. 

 O declínio dos níveis de globulina ligadora de hormônios sexuais 

(SHBG) associada à obesidade explica parcialmente a diminuição observada nas 

concentrações de testosterona [11]. O ambiente hiperinsulinêmico presente na 

obesidade afeta a produção hepática de SHBG levando a uma maior disponibilidade 

de testosterona livre para conversão a estradiol no tecido adiposo [12]. 

 Além disso, acredita-se que as adipocinas e os mediadores pró-

inflamatórios originados no tecido adiposo também possam desempenhar um papel 

na supressão do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal [13]. Estas citocinas teriam 

efeito de inibição sobre a esteroidogênese na célula de Leydig, através da alteração 

da expressão de diferentes enzimas envolvidas no processo [14]. 

 A leptina estimula os neurônios produtores de GnRH hipotalâmicos e 

induz a liberação de LH através de uma sinalização realizada pelas kisspeptinas. Na 

obesidade, devido à resistência do sistema nervoso central à leptina, Isidori et al 

observaram que o excesso de leptina poderia exercer uma ação negativa sobre a 

pulsatilidade do LH [12]. 

 A obesidade masculina também está associada ao aumento da 

atividade da aromatase dentro do adipócito, resultando no aumento da conversão 

periférica de testosterona em estradiol e um subsequente desequilíbrio na relação 

entre esses dois hormônios. Desta forma, os níveis elevados de estradiol exercem 

um efeito de feedback negativo na secreção do hormônio luteinizante (LH), com 

consequente redução das concentrações plasmáticas de testosterona [9,15]. 
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Vários estudos mostraram que, em indivíduos com obesidade ou 

excesso de peso, mudanças intensivas no estilo de vida, que incluem dieta e 

atividade física, são capazes de reduzir o peso corporal e a resistência insulínica, 

prevenindo a progressão do diabetes mellitus tipo 2 e doenças cardiovasculares 

[1,16-19]. No entanto, sabe-se que a perda de peso adequada e sustentada é muito 

difícil de se alcançar [1,5]. Devido a isso, a necessidade de novos estudos para 

promoção de perda de peso efetiva e sustentada tem-se tornado cada vez mais 

importante. 

Muitos ensaios clínicos randomizados avaliaram o impacto da dieta e 

da atividade física nos níveis de testosterona em homens obesos, porém os 

resultados desses estudos são conflitantes. Alguns mostraram aumento da 

testosterona [20-22], outros não apresentaram alteração [23,24], e um pequeno 

estudo mostrou diminuição em seus níveis [25]. 

Corona et al. [1] realizaram uma revisão sistemática sobre a perda de 

peso corporal e hipogonadismo hipogonadotrófico no qual incluíram estudos 

observacionais e de intervenção, onde a perda de peso por cirurgia bariátrica ou 

por dieta hipocalórica levaram a um aumento significativo nos níveis de 

gonadotrofinas e testosterona (total e livre) e a análise de regressão múltipla 

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 intervenções de estilo de vida 

devem ser a primeira abordagem oferecida aos homens obesos com baixos níveis 

de testosterona. 

No entanto, considerando a dificuldade em alcançar a perda de peso 

mesmo com mudanças no estilo de vida e a possibilidade de recuperar o peso a 

longo prazo, foi realizada a seguinte pergunta para condução dessa revisão 

sistemática: em homens obesos com baixos níveis de testosterona e sem 

hipogonadismo clássico, qual a eficácia da reposição de testosterona para perda de 

peso e melhora das complicações da obesidade em comparação com nenhuma 

reposição? 
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Descrição da intervenção 

 

 A terapia com testosterona é recomendada para homens sintomáticos 

com diagnóstico clássico de hipogonadismo, que inclui homens com falência 

testicular primária, defeitos centrais no hipotálamo ou hipófise ou defeitos duplos 

que afetam tanto o testículo quanto a glândula pituitária. Nesses casos, a terapia 

visa induzir e manter características sexuais secundárias e melhorar a função 

sexual, a qualidade de vida e a densidade mineral óssea [8]. 

 Existem muitas formas de realizar a reposição com testosterona. A 

injeção intramuscular aplicada a cada 2 a 4 semanas é uma das modalidades mais 

comuns e de baixo custo [8] e geralmente contêm 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 injetável de 

ação prolongada relativamente recente e, nos países onde é comercializado, a dose 

recomendada é 1000mg intramuscular, seguida de 1000mg na semana 6 e, após, 

1000mg a cada 10 a 14 semanas [8]. 

 A reposição de testosterona também pode ser administrada através 

da via transdérmica e da mucosa oral usando adesivos, géis ou líquidos. As formas 

transdérmicas parecem proporcionar um benefício terapêutico mais sustentado; 

no entanto, estes géis, pomadas ou adesivos devem ser administrados diariamente 

e por isso podem ter uma adesão prejudicada [26]. A seguir temos alguns exemplos 

dessas formulações: 1% e 2% de gel de testosterona, adesivos transdérmicos de 

testosterona, adesivo bucal de testosterona e implantes de testosterona [8]. Os 

regimes mais recomendados são um ou dois pumps de testosterona gel aplicados 

durante a noite sobre a pele das costas ou do braço; um ou dois adesivos de 

testosterona transdérmico aplicado diariamente sobre uma área coberta da pele; 

30mg de um adesivo biológico bucal de testosterona aplicado duas vezes ao dia; 

nos implantes de testosterona, a dose e a frequência são de acordo com a 

formulação utilizada [8]. 
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Eventos adversos da intervenção 

 

 Estudos em homens jovens e hipogonádicos encontraram baixa 

frequência de eventos adversos com a reposição de testosterona. Os eventos 

adversos comuns para os quais há evidências de associação com a terapia de 

testosterona incluem eritrocitose, acne, oleosidade da pele, aumento do PSA e do 

volume da próstata, crescimento de câncer de próstata metastático e redução da 

produção de espermatozóides levando a diminuição da fertilidade [8]. Os eventos 

adversos pouco frequentes para os quais há evidência fraca de associação com a 

administração de testosterona são ginecomastia, calvície masculina (familiar), 

crescimento de câncer de mama e indução ou piora da apneia obstrutiva do sono 

[8]. 

 Alguns efeitos adversos são específicos da formulação. Por exemplo, as 

formas intramusculares foram associadas à flutuação do humor ou libido, dor no 

local da injeção, eritrocitose excessiva e episódios de tosse imediatamente após a 

injeção. O gel e os adesivos transdérmicos foram associados à irritação da pele e o 

primeiro apresenta um risco potencial para a transferência de testosterona para o 

parceiro ou qualquer pessoa que esteja em contato próximo. Os adesivos bucais de 

testosterona podem causar alterações no paladar e irritação das gengivas e 

implantes podem causar infecção local [8]. 

 

Como a intervenção pode funcionar 

 

 Além das causas clássicas de hipogonadismo, a testosterona também 

tem sido prescrita para outras condições relacionadas à saúde, como em homens 

obesos com baixos níveis de testosterona. 

 Em homens com obesidade e apneia obstrutiva do sono severa, a 

reposição de testosterona aumenta a massa muscular e diminui a massa gorda, 

independentemente dos níveis baixos ou normais de testosterona [27]. Em 

pacientes com baixa testosterona e diabetes mellitus tipo 2, Magnussen mostrou 

que a terapia com testosterona diminuiu a gordura abdominal visceral e melhorou 

a sensibilidade à 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 não tenham sido observadas alterações significativas no IMC, 

houve uma redução significativa na circunferência da cintura após a reposição da 

testosterona. Em estudo de Kalinchenko e col. [30], 184 homens obesos com 

síndrome metabólica e níveis totais de testosterona <12 nmoL/L foram 

randomizados para receber por 30 semanas, undecanoato de testosterona 

parenteral ou placebo. Durante o seguimento, houve diminuição significativa do 

peso, do IMC e da circunferência da cintura no grupo de intervenção em 

comparação com o grupo placebo. Em estudo de Saad e col. [31], a terapia de 

testosterona a longo prazo em homens hipogonádicos obesos resultou em reduções 

substanciais e sustentadas no peso corporal, circunferência da cintura e IMC. 

 A partir desses resultados, alguns médicos recomendaram a reposição 

de testosterona como uma estratégia terapêutica nova e útil 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 níveis baixos de testosterona associados a 

sintomas) e obesidade que não desejam fertilidade seja considerada a realização da 

terapia com testosterona além da intervenção no estilo de vida já que a 

testosterona nesses pacientes resulta em perda de peso, diminuição da 

circunferência de cintura e melhora dos parâmetros metabólicos [4]. Uma 

explicação para a melhoria do controle metabólico e a perda de peso na terapia de 

testosterona é que esse hormônio aumenta a massa corporal magra, aumentando 

assim o gasto de energia em repouso [32]. Além disso, os andrógenos regulam a 

composição corporal promovendo o comprometimento das células pluripotentes 

mesenquimatosas na linhagem miogênica e na inibição de sua diferenciação na 

linha adipogênica [33]. A testosterona regula os carboidratos, as proteínas e o 

metabolismo da gordura [1,34] e a terapia de testosterona em homens com 

deficiência de testosterona resulta na normalização da utilização de glicose e 

aumento da oxidação lipídica [35]. Além disso, a terapia com testosterona melhora 

a função erétil, aumenta o vigor e reduz a fadiga [32], promovendo com isso uma 

melhor disposição para realização de exercícios. 
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Importância dessa revisão 

 

 Embora a substituição de testosterona pareça ser uma modalidade de 

tratamento atraente para homens obesos com baixa testosterona, seus potenciais 

benefícios para perda de peso, melhora da função sexual e morbidade relacionada 

à obesidade foram refutados por alguns estudos, cujos resultados não mostraram 

diferenças significativas entre pacientes tratados e não tratados. 

 Fui e col. [11] randomizaram 100 homens obesos (IMC> 30) com 

níveis de testosterona inferiores a ≤12 nmol / L para uma terapia com testosterona 

ou placebo, e o grupo de intervenção do estudo apresentou melhora significativa 

no escore da The Aging Males' Symptoms scale (AMS scale) e função erétil; no 

entanto, o peso final era o mesmo entre os grupos. 

 Cai e col. [36], em uma revisão sistemática publicada em 2014, 

avaliaram os efeitos metabólicos da reposição de testosterona em homens 

hipogonádicos com diabetes mellitus tipo 2. A meta-análise dos estudos incluídos 

mostrou uma diferença significativa em favor da intervenção para glicemia 

plasmática em jejum (cinco estudos) e redução de HbA1c (três estudos); no 

entanto, não houve diferença estatisticamente significativa na gordura corporal 

final nos três estudos que analisaram esse desfecho [37]. Os autores não incluíram 

estudos com indivíduos obesos sem diabetes mellitus tipo 2 ou síndrome 

metabólica. 

 Em outra revisão sistemática publicada em 2016 que avaliou a eficácia 

da reposição 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, não foram identificadas 

diferenças significativas no IMC e redução da massa gorda nos cinco estudos 

randomizados que avaliaram esses resultados [37]. É importante ressaltar que esta 

revisão excluiu os estudos com pacientes diabéticos. 

 Em conclusão, o uso de testosterona em homens obesos tem sido 

controverso em termos de perda de peso e controle de doenças relacionadas à 

obesidade (síndrome metabólica, diabetes mellitus tipo 2 e outras doenças 

cardiovasculares). Em comparação com nenhuma substituição, alguns estudos 
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demonstraram benefícios e outros não mostraram evidências de diferenças 

significativas. Além disso, as revisões sistemáticas publicadas neste assunto não 

incluíam homens obesos com ou sem complicações relacionadas como critério de 

elegibilidade do paciente [36,38,39]; por outro lado, alguns excluíram esses 

indivíduos [37]. 
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