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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 é 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 reducédo 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 hipotalamo-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, mudancgas 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 complicacbes 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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OBJETIVOS



Esta revisdo tem como objetivo avaliar se em homens obesos com
niveis séricos baixos de testosterona a reposicdo de testosterona é segura e efetiva
para perda de peso e controle das complicacdes associadas a obesidade.

Para tal, essa revisdo sistemdtica teve como objetivo responder se,
quando comparada com nenhum tratamento ou placebo a reposicio de
testosterona:

o E eficaz na perda de peso;

e E eficaz no controle de complicacdes da obesidade;

e E eficaz na prevencio de eventos cardiovasculares e obitos;

e E segura;

e E eficaz na melhora da qualidade de vida;

e E eficaz na promocdo de uma reducio sustentada do peso corporal;

e E eficaz na promocio de alteracbes na composicdo corporal (aumento na
massa magra e diminuicdo da massa total de gordura);

e E eficaz na promocdo da melhoria dos sintomas de hipogonadismo.
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METODOS E ANALISES



Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com a Cochrane
Collaboration [40] e relatada de acordo com o PRISMA [41]. A mesma teve o seu
protocolo registrado na base PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews), numero de registro CRD42017065598 e publicado no
periddico Medlicine [48].

Critérios de elegibilidade

Esta revisdo sistematica foi realizada utilizando-se a estratégia PICO:

e P: Homens com obesidade e niveis séricos de testosterona baixos

I: Reposicdo de testosterona + “tratamento padrao das comorbidades”

C: Placebo ou ndo tratamento + “tratamento padrédo das comorbidades”
e O: Perda de peso, seguranca, qualidade de vida, controle das complicacdes da

obesidade, frequéncia de eventos cardiovasculares e dbitos

Tipos de estudos

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados ou crossover, nos quais
os pacientes foram alocados em um dos dois grupos: terapia com testosterona ou

controle (sem tratamento ou placebo).

Participantes

Homens obesos com mais de 18 anos com baixos niveis de

testosterona.

Critérios para diagndstico

Foram considerados homens obesos aqueles com IMC > 30 kg [ m?
bem como aqueles com IMC <30 kg [ m? mas apresentando obesidade central
(circunferéncia da cintura superior aos valores étnicos especificos), segundo

critérios da International Diabetes Federation (IDF) [43]. Esses pacientes
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poderiam ter ou ndo sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, apneia
obstrutiva do sono, bem como outras doencas consequentes a obesidade.

Os estudos randomizados que incluiram pacientes com uma dessas
complicacdes porém nao especificaram nenhuma descricao de obesidade em seus
critérios de elegibilidade, foram incluidos se a média do IMC e/ou da circunferéncia
de cintura nos grupos de intervencao e controle estavam de acordo com os critérios
de elegibilidade dessa revisdo na visita do baseline.

E relacdo ao diagnodstico de niveis de testosterona sérica baixos, a
literatura apresenta varias definicoes.

A International Society for the Study of the Aging Male (ISSAM)
recomenda 12,1 nmol / L (350 ng [ dL) como um limite inferior de normalidade
para a testosterona total, mas a terapia de reposicdo de testosterona pode ser
razoavelmente considerada com niveis de testosterona superiores a 12,1 nmol [ L,
com base nos sintomas e se os niveis de testosterona livre forem reduzidos [44].

De acordo com a European Association of Urology (EAU), tanto os
ensaios baseados em espectrometria de massa ou imunoensaio podem produzir
resultados confidveis para as concentracdes de testosterona, e a avaliacdo deve
basear-se em intervalos de referéncia para homens normais fornecidos pelo
laboratério que mede as amostras [45]. A recomendacdo da Endocrine Society é
também que os clinicos devam usar o limite inferior do intervalo normal
estabelecido em seu laboratério [8].

Nesta revisdo, foi considerado como baixa concentracio de
testosterona um nivel de testosterona total <350 ng ( dL (12.1 nmol / L). Valores
superiores a este foram considerados se indicado pelos autores como o limite
inferior do intervalo normal para homens jovens saudaveis em seu servico de satide.

Como varios homens obesos podem ndo apresentar os sinais e
sintomas tipicos relacionados ao hipogonadismo, especialmente nos estdgios

iniciais [15], foram incluidos estudos com pacientes sintomaticos e assintomaticos.
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Tipos de Intervengoes

Foram consideradas como intervencoes as reposicoes de testosterona
administradas de forma injetdvel, transdérmica ou adesiva (undecanoato de
testosterona, enantato de testosterona, testosterona gel, entre outros) durante
pelo menos 8 semanas.

Esses individuos também foram aconselhados a mudar seu estilo de

vida e receber tratamento padrdo para comorbidades relacionadas a obesidade.
Comparacao

O grupo de comparacdo ndo recebeu a terapia de reposicdo de
testosterona ou recebeu placebo associado a recomendacdes de estilo de vida e

tratamento padrao de doencas relacionadas a obesidade.

Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos em que a populacdo era predominantemente
composta por homens com contra-indicacdo ao uso de testosterona, ou seja,
homens com cancer de mama, cancer de proéstata, nddulo palpavel na préstata, PSA
>4 ng [ mLou > 3 ng /[ mL em homens com alto risco para de cancer de proéstata,
hematodcrito > 50%, sindrome da apneia obstrutiva do sono grave que nao
respondeu ao tratamento recomendado, insuficiéncia cardiaca descompensada e
homens com diagndstico de hipogonadismo central ou periférico classico
estabelecido (hipopituitarismo, hiperprolactinemia, disgenesia gonadal, neoplasias
testiculares, sindrome de Klinefelter, sindrome de Noonan, sindrome de Prader

Willi, entre outras).
Tipos de desfechos
Desfechos primarios

Os desfechos primarios analisados foram:

e perda de peso (avaliada pelo peso final, circunferéncia de cintura ou IMC)
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seguranca (frequéncia de eritrocitose, acne, oleosidade da pele, cancer de

prostata, ginecomastia, calvicie de padrdo masculino, crescimento de cancer

de mama, inducdo ou piora de apnéia obstrutiva do sono, efeitos colaterais

especificos de cada formulacao)

e qualidade de vida (avaliada pela escala AMS ou outro questionario)

e controle das complicacdes da obesidade (diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao, dislipidemia, apnéia obstrutiva do sono, depressao)

e frequéncia de eventos cardiovasculares e 6bitos.

Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios foram:
e aumento da massa corporal magra e diminuicdo da massa corporal de
gordura
e melhora dos sintomas de hipogonadismo (libido e funcao erétil)
e perda de peso sustentada
e normalizacdo do nivel de testosterona

e aumento dos niveis de PSA

Tempo de acompanhamento

Os estudos incluidos tiveram uma duracdo de seguimento de pelo

menos 8 semanas.

Estratégia de Busca

Base de dados eletronicos

Foram criadas quatro estratégias gerais e adaptativas de pesquisa para
quatro bancos de dados de saude eletronica: Embase (por Elsevier, 1980-2018),
Medline (por Pubmed, 1966-2018), LILACS (pela Virtual Health Library, 1982-
2018) e Registro de Estudos Clinicos Controlados da Colaboracdo Cochrane
(CENTRAL - Cochrane). Foram utilizados os termos e os sindnimos de obesidade,
sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2 e testosterona. Nao houve restricdo

de idioma ou ano (Apéndice 1).
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Foi utilizado o software Endnote para gerenciar as referéncias,

remover duplicatas e facilitar o processo de selecao.

Procurando outros recursos

Os seguintes bancos de dados também foram pesquisados para
estudos elegiveis: Trip database, SCOPUS, Web of Science, CINAHL, Australasian
Medical Index e Chinese Biomedical Literature Database. Também foi pesquisado
estudos inéditos no site ClinicalTrials.gov, no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(Rebec) e na literatura cinzenta, através de resumos publicados em anais e
palestras de congressos.

Nos estudos primdrios ou secunddrios relevantes identificados,
também foi procurado por mais estudos elegiveis em seus artigos citados [

incluidos.

Selecao dos estudos

Dois revisores (ASM e LARB) selecionaram independentemente os
titulos e resumos identificados pela pesquisa bibliogrifica. Os estudos
potencialmente elegiveis para inclusdo na revisao foram selecionados para leitura
completa e subsequentemente avaliados quanto a adequacdo ao PICO proposto
através de um formulario (Apéndice 2). Em caso de desacordo, houve um debate

entre os revisores e uma terceira pessoa (VSNN) antes da deciséo final.

Extracao e gerenciamento dos dados

Ambos os revisores (ASM e LARB) usaram um formulario de extracao
para os estudos selecionados para registrar informacoes relativas aos critérios de
elegibilidade (critérios de inclusdo e exclusdo), duracdo do acompanhamento, tipo
da intervencdo (dose, via de administracao e frequencia), tipo de controle (placebo
ou nenhum tratamento) e desfechos (Apéndice 3), um segundo formulario para

extrair o numero de pacientes e suas caracteristicas iniciais (peso, IMC,
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circunferéncia de cintura, doencas associadas, concentracdes médias de
testosterona) (Apéndice 4) e um terceiro com todos os resultados (Apéndice 5).

No caso de publicacdes em duplicata ou mais relatérios do estudo
primdrio, a extracdo de dados foi otimizada usando a melhor informacao disponivel
para todos os itens do mesmo estudo.

Para garantir a consisténcia entre os revisores (ASM e LARB) foi
realizado um exercicio de calibracdo antes de iniciar a revisdo e, em caso de
desacordo em algum estagio do processo, houve um debate com uma terceira

pessoa (VSNN).
Avaliagdo do risco de viés nos estudos incluidos

Para cada ensaio clinico incluido, o risco de viés foi avaliado de acordo
com os critérios descritos no Manual Cochrane para Revisées Sistematicas de
Intervencdes (Higgins & Green, 2011) [40], que considera sete dominios: geracdo
de sequéncia aleatdria, ocultacdo de alocacdo, cegamento de participantes e
profissionais, cegamento da avaliacdo de resultados, dados de resultados
incompletos, relato seletivo de desfechos e outros viéses. Cada um dos itens foi
avaliado pelos revisores (ASM e LARB) como tendo baixo risco de viés, alto risco de
viés ou viés incerto. Em caso de desentendimento, houve um debate com uma

terceira pessoa (VSNN) antes da classificacao final.

Medida do efeito de tratamento

Para dados dicotdmicos, o risco relativo foi calculado com o intervalo
de confianca de 95% (IC) como a estimativa do efeito da intervencdo. Os dados
continuos foram expressos como médias e desvio padrao, e a diferenca entre as
médias com IC 95% foi usada como estimativa de efeito. Quando possivel, os dados

continuos foram transformados em dados dicotémicos.
Unidade de Andlise

A unidade de analise foram os dados agregados nos estudos primarios
publicados. No caso de estudos crossover, somente os dados da primeira fase foram

considerados.
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Falta de Dados

Os autores dos estudos originais foram contatados, quando
necessario, para obter informacdes ausentes para cada estudo incluido. Quando
disponivel, preferencialmente foi utilizado os dados da andlise de intencdo de

tratar.

Avaliagao de Heterogeneidade

A inconsisténcia entre os resultados dos estudos incluidos foi
averiguada pela inspecédo visual do grafico de floresta (auséncia de sobreposicdo
dos IC em torno das estimativas de efeito dos estudos individuais) e também pelo
teste de inconsisténcia de Higgins ou I?, no qual I*> 50% indica moderada
probabilidade de heterogeneidade. As causas da heterogeneidade potencial entre os

estudos também foram planejadas e avaliadas.

Avaliacdo de viés de relato

Para um determinado desfecho, se mais de 10 estudos fossem
incluidos na meta-andlise, seria usado o grafico de funil e o teste de regressao de

Egger para investigar a presenca de viés pubicacdo [46].

Sintese de dados

Desfechos semelhantes medidos em pelo menos dois ensaios cinicos
foram plotados na meta-analise usando o software Review Manager 5.3 (Review
Manager (RevMan), versdo 5.3, Copenhagen: The Nordic Cochrane Center, The
Cochrane Collaboration, 2014). Foram utilizados os efeitos aleatdrios como o
modelo de andlise na meta-analise. O método de inverso da varianca e Mantel-
Haenszel foram os métodos estatisticos utilizados para estabelecer as estimativas
de efeito entre os dados continuos e dicotomicos, respectivamente, dos estudos

incluidos.
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Andlise de subgrupos

Se houvesse dados disponiveis, realizariamos analise de subgrupos de
acordo com o seguinte diagndstico: sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2
e obesidade sem essas duas complicagdes. Também planejamos analisar os
resultados até seis meses, entre seis e 12 meses, e mais de um ano apés o inicio do
tratamento, onde consideraremos o seguimento de curto, médio e longo prazo,
respectivamente. Outras analises de subgrupos também foram planejadas como

tipo de substituicdo de testosterona (injecao, gel, adesivo, etc.).

Analise de sensibilidade

Quando possivel, foi realizada a andlise de sensibilidade nos estudos

com baixo risco de selecdo, deteccdo e viés de atrito.

Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia da estimativa de efeito da intervencédo para
os desfechos que puderam ser plotados na meta-anilise foi gerada de acordo com
o GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation) Working Group [47].

O GRADE avalia a qualidade da totalidade da evidéncia de determinada
tecnologia na saude em um desfecho, especificamente, os desfechos mais
importantes na perspectiva do paciente. Estudos randomizados tém a melhor
qualidade de evidéncia, mas a qualidade se deteriora se os estudos tém grandes
limitacdes que possam interferir nas estimativas dos efeitos do tratamento. Essas
limitacdes incluem o risco do viés mencionado acima, inconsisténcias, evidéncia

indireta, imprecisao e viés de publicacdo dos resultados de cada resultado analisado.
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RESULTADOS



Selecao dos estudos

As estratégias de busca elaboradas resultaram em 2666 artigos e, apds
a remocdo das duplicatas pelo software Endnote, restaram 2535 artigos. Foi
incluido apenas um artigo com a busca manual [49]. Foram selecionados 38 artigos
para leitura na integra e, destes, 8 foram excluidos, cujos motivos foram: dois
apresentavam como critérios de inclusdao niveis de testosterona acima daquele
estabelecido nessa revisdo e sem qualquer justificativa pelos autores [50,51], um a
casuistica foi apenas de individuos com hipogonadismo central [52], um o
diagnodstico de hipogonadismo nao se deu pela dosagem da testosterona [53] e
quatro estudos avaliaram desfechos distintos dos propostos nessa revisdo [29,54-
56].

Quatorze estudos foram entdo incluidos nessa revisdo (para muitos
estudos havia mais de um artigo publicado) [5,11,27,30,49,57-81]. O processo de

selecdo estd sintetizado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxo de selecdo dos artigos da revisdo sistemdtica
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Estudos Incluidos

Os dados referentes aos critérios de elegibilidade de cada estudo estao
registrados na Tabela 1, enquanto os dados extraidos na visita da baseline estédo

registrados na Tabela 2.

METODOS E ANALISES 29



Tabela 1. Tabela dos Critérios de Elegibilidade dos estudos incluidos

Autor/ano

Inclusédo

Exclusao

Intervengao

Controle

Desfechos Dieta e Atividade fisica

Aversa, 2010 a

Homens com idade entre 50 e 65 anos
SM e/ou DM2 definidos pelo NCEP-ATPIII
e IDF

Nivel sérico de Testosterona total abaixo
de 3,0 ng/mL (11 nmollL) ou
Testosterona livre abaixo de 250 pmol/L
(10 pg/mL) em dois dias distintos com
intervalo de pelo menos 1 semana

Dois sintomas de  hipogonadismo
conforme estabelecido nas Diretrizes
Internacionais e nos questionarios
clinicos

— uso de andrégenos ou anabolizantes nos
ultimos 12 meses

— Cancer de préstata ou mama

— abuso de drogas ou alcool

— suspeita ou historia de tumores

— Disturbio de coagulagao

— SAOS grave sintomatica

— Policitemia com um nivel de hematdcrito

252% no inicio do estudo

PSA elevado ou toque retal alterado

— HPB grave sintomatica

— Uso de inibidores da 5-a-redutase

— Hiperprolactinemia ou patologia
hipotalamico-hipofisaria

— Tireopatias descompensadas

— DM descompensado (HbA1c 2 11) e / ou

em uso insulina

ICC NYHA Ill ou IV

— Insuficiéncia hepatica (TGO/TGP 23 vezes

acima do LSN) ou renal (Cr 21,5)

Doenga neuroldgica ou psiquiatrica grave

Desejo de fertilidade

— Qualquer outro motivo que o investigador
acha prudente excluir o paciente do estudo

12 meses

— Undecanoato de Testosterona 1000mg IM
a cada 12 semanas a partir da 62 semana

— Testosterona oral 40mg 2 capsulas 12/12
horas por 6 meses e, ap6s, undecanoato
de testosterona 1000mg IM a cada 12
semanas apos a 6% semana por 6 meses
(este grupo sera excluido)

12 meses

— Gel transdérmico placebo 3-4g ao dia

Primarios:

— variagéo dos niveis de testosterona total
e livre, SHBG, estradiol e HOMA-IR

— avaliagdo do controle glicémico, lipidico
e de presséo arterial

— variagado dos parametros
antropométricos, incluindo
circunferéncia de cintura, IMC e

composigao corporal medida pelo DEXA

— Orientados a nao modificar
atividade fisica e dieta
habituais

Secundarios:

— avaliagdo de qualidade de vida através
dos escores MAS e |IEF-5

— avaliagdo de efeitos adversos em
relagdo a micgéo através do IPSS

Aversa, 2010 b

Homens com idade entre 45 e 65 anos
SM e/ou DM2 definidos pelo NCEP-ATPIII
e IDF

Nivel sérico de Testosterona total abaixo
de 30 ng/mL (11 nmollL) ou
Testosterona livre abaixo de 250 pmol/L
(10 pg/mL) em dois dias distintos com
intervalo de pelo menos 1 semana

Dois sintomas de  hipogonadismo
conforme estabelecido nas Diretrizes
Internacionais e nos questionarios
clinicos

Uso de andrégenos ou anabolizantes nos

ultimos 12 meses

Histdria de cancer de prostata ou mama

Abuso de droga ou alcool

Histéria de tumores

— Disturbios de coagulagéo

— SAOS sintomatica

— Hematdcrino acima de 52% no inicio do
estudo

— PSA elevado ou toque retal alterado

— HPB grave sintomatica

— Uso de inibidores da 5-a-redutase

— Endocrinopatia  descontrolada,
HbA1c maior que 9%

— ICC NYHA lll ou IV

— Insuficiéncia hepatica ou renal

Doenga neuroldgica ou psiquiatrica grave

Desejo de fertilidade

incluido

24 semanas

— Undecanoato de Testosterona 1000mg
IM a cada 12 semanas a partir da 62
semana + Gel tépico placebo diario

24 semanas

— Injegdes IM a cada 12 semanas a
partir da 62 semana placebo + Gel
topico placebo diario

Primarios:

— variagdo do nivel de HOMA-IR

— variagdo da espessura da camada
intima-média das Cardtidas

— variagao do nivel de PCR ultrassensivel

Secundarios:

— variagdo dos niveis hormonais

— variagao dos parametros bioquimicos

— variagado dos parametros
antropométricos

— Orientados a ndo modificar
atividade fisica e dieta
habituais

Dhindsa, 2016

Homens com idade entre 30 e 65 anos
DM2 com HbA1c menor ou igual a 8% e
tratamento estavel ha pelo menos 3
meses

Nivel sérico de Testosterona livre
<6,5ng/dl em dois dias distintos

— Uso de andrégenos, glicocorticdides ou
opiaceos nos Ultimos 6 meses

— Pan-hipopituitarismo

Hipogonadismo

congénito

— Prolactinoma

- TCE

Doenga hepatica ou renal grave (TFG < 30

mL/min/m2)

- HIv

— PSA> 4 ng/mL

— Contra-indicagdes a terapia de reposicao
de testosterona

hipogonadotrofico

24 semanas

— Cipionato de testosterona 250mg IM a
cada 2 semanas

24 semanas

— Injegéo placebo IM a cada 2 semanas

Primario:
— Variagao da sensibilidade a insulina

Secundario:

— Variagao da composigdo corporal
— Variagéo da insulina

— Variagao da glicose

— Variagdo da HbA1c

—  Variagdo do perfil lipidico

— Variagao do PSA

— Avaliagdo da inflamagéo

Né&o informado




Autor/ano

Incluséo

Exclusao

Intervengéao

Controle

Desfechos

Dieta e Atividade fisica

Frederiksen, 2012

— Homens com idade entre 60 e 78 anos
— Testosterona biodisponidel <7,3 nmol/l
— Circunferéncia de cintura maior que 94cm

Hematdcrito> 50%

Cancer de prostata
PSA>3ng/dl

Doenga maligna prévia ou atual

6 meses

— 50mg de testosterona gel (Testim) por 3

6 meses

— 5g de placebo gel por 3 semanas e,

— Variagao da composigado corporal
— Variagao da sensibilidade a insulina
— Variagao de adiponectina

7 e semanas e, caso testosterona apos, 10g por 6 meses
- Doencalcardlaca ou respiratéria grave biodisponivel  <7,3nmol/l, aumentada ) . )
— Incapacidade para 100mg de testosterona gel ao dia - Orlgntados a nao modlf!car
— Diabetes Mellitus 6 atividade fisica e dieta
por 6 meses aad

— Abuso de alcool ou drogas habituais
— Alteragdo laboratorial (TSH, Ca, Hb,

fungao hepatica e renal)
— Uso de inibidores da 5a redutase, morfina

ou corticéides orais

Fui, 2016 — Homens com idade entre 18 e 70 anos — Deficiéncia  androgénica  patolégica 56 semanas 56 semanas Primario:

- IMC 2 30kg/m2

— Nivel sérico de Testosterona total abaixo
de 12 nmol/L em dois dias distintos com
intervalo de pelo menos 1 semana

devido a doenga hipofisaria ou testicular
Tratamento com testosterona nos ultimos
12 meses

Doenga prostatica

Cancer
Hematdcrito > 50%
Cardiopatia isquémica  sintomatica,

evento cardiovascular nos ultimos 12
meses, ICC acima da classe | da NYHA
Presséo arterial acima de 160/100 mmHg
SAOS néo controlada

Doenga renal crénica (TFG <40 mL / min)
Uso de medicamentos que alteram o
peso, incluindo insulina e agonista do
GLP-1

Falha anterior de dieta VLED

Cirurgia bariatrica

Depressao maior

Uso de drogas ou alcool

— Undecanoato de testosterona 1000mg IM
nas semanas 0,6, 16, 26, 36 e 46

— Injecé@o de placebo IM nas semanas
0,6,16,26,36 e 46

— Variagao de massa gorda pelo DEXA

Secundario:

— Variagdo de massa magra pelo DEXA

— Variagdo de tecido abdominal visceral
pelaTC

— Variagao de peso corporal

— Avaliagdo da qualidade de vida pelo
MAS

— Avaliagédo da fungéo sexual pelo IIEF-5

— Avaliagdo da atividade fisica e fungéo
fisica

— Avaliagdo de parametros metabdlicos

— Dieta supervisionada por 10
semanas com 640kcal/dia e,
apos, 46 semanas de dieta
para manuteng&o do peso

— 30 minutos de atividade fisica
moderada por dia

Gianatti, 2014

— Homens com idade entre 35 e 70 anos

- DM2

— Nivel sérico de Testosterona total menor
ou igual a 12 nmol/L em dois dias distintos

Tratamento com testosterona nos 5 anos
anteriores a randomizagao
Transtorno  hipofisario ou
estabelecido

Rastreio com TT abaixo de 5,0 nmol/L e
nivel de LH maior que 1,5 vezes o LSN
PSA >4 ug/l

Histéria de obstrugdo urinaria

Cancer de prostata ou mama

hematécrito > 50%

HAS néo controlada > 160/90mmHg
SAOS néo tratada

TFG < 30mL/min

ICC NYHA acima de Il

Doenga maligna em atividade

Doenga psiquiatrica instavel

Peso > 135 kg

Uso atual de agonista do GLP-1 ou dieta
de muito baixa caloria ou HbA1c > 8,5%

testicular

30 semanas

— Undecanoato de testosterona 1000mg IM
a cada 12 semanas a partir da 62 semana
(0,6,18,30)

30 semanas

— Injegdo de placebo IM a cada 12
semanas a partir da 62 semana
(0,6,18,30)

Primario:
— Variagdo do HOMA-IR
— Variagéo de HbA1c

Secundario:

— Variagao do NT-proBNP e hs-cTnT
— Avaliagdo da qualidade de vida pelo
AMS

— Avaliagéo da fungdo sexual pelo IIEF-5

— Recomendagdes sobre dieta
e atividade fisica

Hackett, 2013

— Homens com idade entre 18 e 80 anos

— Sintomas de hipogonadismo definidos
pela escala Aging Male Symptom (MAS)

— Testosterona total < 12,0 nmol/L ou
Testosterona livre <0,25nmol/L

— DM2

Uso prévio de testosterona
Hematdcrino acima de 50%

PSA > 4ug/ ou toque retal alterado
Cancer de prostata atual ou prévio
Outras comorbidades graves

30 semanas

— Undecanoato de testosterone 1000mg IM
nas semanas 0,6,18 e 30

30 semanas

— Injecédo placebo IM nas semanas
0,6,18 e 30

— Variagdo da HbA1c

— Avaliagédo da fungéo sexual pelo IIEF-5

— Avaliagdo da qualidade de vida pelo
AMS

— Avaliagdo de depressao pelo (HADS)

— Recomendagdes sobre dieta
e atividade fisica




Autor/ano

Incluséo

Exclusao

Intervengéao

Controle

Desfechos

Dieta e Atividade fisica

Heufelder, 2010

Homens com diagnostic de SM segundo
critérios da IDF e recem diagnosticados
com DM2 (glicemia de jejum >7 no inicio
do estudo e /ou >11,1 apds um TTOG 759
e um nivel elevado de HbA1c)

Nivel sérico de Testosterona total abaixo

Né&o descrito

52 semanas

— 50mg Testogel transdérmico diaria

52 semanas

— Nao tratamento

— Avaliagdo dos components da SM

— Dieta com 25% menos calorias
que a dieta habitual do
paciente

— Caminhadas e musculagédo 3
vezes na semana,

supervisionadas
de 12 nmol/L em dois dias distintos P
Hoyos, 2012 Homens com idade maior que 18 anos - Qualquer descompensada 18 semanas 18 semanas - variagdo da composigdo corporal pelo
Obesos, com IMC >30kg/m2 — Saturagao de oxigénio <65% ou IAH> 80 DEXAeTC
Pelo menos SAOS leve, com indice de ou necessidade de CPAP o — Variagao do peso
apnéiahipopnéia >10 - Uso de medicamentos que alteremaacao — Undecanoato de testosterona 1000mgIM - Injegéo placebo IM nas semanas 0.6 _  variacdo do HOMA-IR
androgénia, 0 SONo Ou peso nas semanas 0, 6 e 12 e 12 — Variagdo dos niveis de esteatose
— Contraindicagbes a terapia com hepatica
testosterona ou a injecbes — Variagéo da rigidez arterial
intramusculares profundas — Variagao da taxa metabdlica de repouso
— Desejo de fertilidade nos préximos 12 e do quociente respiratério — Dieta supervisionada com
meses — Variagao do perfil lipidico déficit diario de 600kcal
— Participagéo em esporte_s que proi_bem [¢) — Variagéo dos niveis de testosterona — Aconselhamento de atividade
uso de testosterona e exigem dopping - Variag&o dos componentes da sindrome fisica
— Hematdcrito > 52% metabolica
— PSA >4 ng/ml — Avaliagdo da fungéo sexual
— Participagao em outro estudo — Avaliagdo da qualidade de vida
experimental de medicamentos nos — Avaliagéo do desempenho
Gltimos 30 dias neurocognitivo
— Tratamento concomitante de SAOS com
CPAP ou dispositivos de avango
mandibular
Jones, 2011 Homens com idade igual ou maior que 40 ~ — 1ratamento com testosterona nos 6 12 meses 12 meses Primario:

anos
Nivel sérico de Testosterona total menor
ou igual a 11 nmol/L ou Testosterona
livre menor ou igual de 255 pmol/L em
dois dias distintos com intervalo de pelo
menos 1 semana

Dois sintomas de hipogonadismo

DM2 e/ou SM

meses anteriores a randomizagao

PSA elevado ou toque retal alterado

HPB grave sintomatica

Cancer de prostata ou mama atual ou
prévio

Terapias com utilizagdo de horménios,
glicocorticéides topicos ou sistémicos nos
3 meses anteriores a randomizagéo

Uso de insulina

— 3g de gel transdérmico testosterona 2%
(60mg testosterona — Tostran) diaria

— Placebo gel transdérmico diario

— Variagado do HOMA-IR

Secundario:

— Variagéo de HbA1c

— Variagao de Insulina de jejum

— Variagao da glicemia de jejum

— Variagédo do perfil lipidico

— Variagao da composigado corporal

— Variagao da circunferéncia de cintura

—  Variagado do IMC

— Avaliagdo da qualidade de vida pelo
AMS

— Avaliagéo da fungéo sexual pelo IIEF-5

— Avaliagdo de efeitos adversos

Nao informada

Kalinchenko, 2010

- Homens com idade entre 35 e 70 anos
- SM definida por trés ou mais critérios da
IDF

- Nivel sérico de Testosterona total < 12
nmol/L ou Testosterona livre < 225pmol/L

- participagdo em outro estudo clinico

- ser incapaz de assinar o consentimento
informado ou incapaz de passar pelos
testes necessarios especificados no
protocolo do estudo

- Doenga orgénica ou mental grave

- Cancer de préstata ou mama instalado
ou suspeito (alteracdo de toque renal,
PSA ou palpagdo mamaria)

- Tumor hepatico atual ou pregresso

- Doenga hepatica aguda ou crénica (AST
ou ALT >4 vezes o LSN)

- Faléncia renal

- Hematdcrito > 55%

- Hipersensibilidade a testosterona

30 semanas

— Undecanoato de testosterone 1000mg IM
nas semanas 0,6 e 18

30 semanas

— Injegéo placebo IM nas semanas 0, 6
e18

— Variagdo das caracteristicas da
sindrome metabolica

— Avaliagdo da qualidade de vida pelo
AMS

— Avaliagéo da fungdo sexual pelo IIEF-5

— Avaliagéo de depressao pelo BDI-IA

— Recomendagdes sobre dieta
e atividade fisica




Autor/ano

Inclusédo

Exclusao

Intervengao

Controle

Desfechos Dieta e Atividade fisica

Lovejoy, 1995

Homens obesos com idade entre 40 e 60
anos

IMC >27kg/m2

Testosterona total entre 3 — 5 ng/ml

PA <150/95

— Historia de hiperplasia prostatica, seja por
alteragéo de toque retal ou de PSA
— Historia familiar de cancer de prostata

9 meses

- Enantato de Testosterona 150mg/dl IM a
cada 2 semanas + Tablete placebo diario
oral

9 meses

— Tablete placebo diario oral + Injegao
de placebo IM a cada 2 semanas

— Variagdo da gordura abdominal e
massa magra a TC

— Variagdo da composigao corporal pelo
DEXA

— Variagao da sensibilidade insulinica

— Variagdo do perfil lipidico, parametros

— CT < 250ng/dI A = -
_ ECG normal bioquimicos, pressao arterial, N3o informada
— Oxandrolona tablete 10mg/dia oral + horménios tireoidianos e parametros
Injegéo de placebo IM a cada 2 semanas uroldgicos
por 3 meses -> Nandrolona 30mg IM a
cada 2 semanas + Tablete placebo diario
oral por 6 meses(esse grupo sera
excluido da avaliagao)
Magnussen, 2016 — Homens caucasianos — IMC 240 kg/m2 24 semanas 24 semanas Primario:

Idade entre 50 e 70 anos

Testosterona biodisponidel <7,3 nmol/l
Diagnéstico de DM2 entre 3 meses e 10
anos

Uso de metformina a mais de 3 meses

- HbA1c 29.0%

— Hematécrito> 50%

- PSA>3ng/dl

— Noctaria> 3 vezes

— Doenga clinicamente significativa do
coragao, pulmao ou rins

— Doenga maligna conhecida

— Hipertenséo severa

— Abuso de alcool, remédios ou drogas no
ultimo ano

— Alteragdes significativas no ECG

— Hipogonadismo primario ou secundario

— Doenga mental grave

— Desejo de fertilidade

— Claustrofobia grave

— Tratamento com antagonista da vitamina
K, morfina, inibidores da 5a redutase,
glucocorticéides orais ou antipsicéticos

— 50mg de testosterona gel (Testim) por 3
semanas e, caso testosterona
biodisponivel <7,3nmol/l, aumentada
para 100mg de testosterona gel ao dia

— 5g de placebo gel por 3 semanas e,
apos, 10g

— Variagédo da massa muscular total

Secundario:

— Variagao da gordura corporal

— Variagao de sensibilidade a insulina
— Variagao da HbA1c

—  Variagédo do perfil lipidico

—  Variagdo do metabolismo oxidativo atividade fisica e

habituais

Shigehara, 2017

Homens com SM de acordo com os
critérios do Comité de Exame de Critérios
para Diagnéstico de Sindrome Metabdlica
no Japao

Nivel de testosterone livre 11,8 pg/ml

— Cancer de prostata

— PSA 22,0 ng/ml

- SAOS

— DRC grave

— Doenga cardiaca cronica instavel

— Hipertenséo severa (PAS 2180 mmHg)

— Policitemia (hemoglobina 2 18 g/dl)

— Histéria de doenga mental que requer
medicagdo psicotrépica regular

— Administracdo de testosterona ou de
medicagdo antiandrogénica

— Nos Ultimos 6 meses

12 meses

— Enantato de testosterona 250mg IM a
cada 4 semanas

12 meses

Né&o tratamento

— Variagao do IMC
Variagéo da circunferéncia de cintura

— Variagao da composigado corporal

— Variagao da glicemia de jejum e HbA1c

— Variagao do perfil lipidico

— Variagao da presséo arterial N3o foi informada

— Orientados a ndo modificar
dieta



Tabela 2. Caracteristicas extraidas na visita do baseline dos pacientes incluidos

SM  pmz W Circunferéncia de
Autor/Ano Tto (n) %) (%) IZ()‘!ZI)Z Idade (anos) Peso (kg) cintura (cm) IMC (kg/m?)
I: 32 - - 25 58+10 - - 30.2+4.5
Aversa, 2010?
C:10 - - 30 5545 - - 31+-6.2
1: 40 70 - 30 58+10 - 105.54£8 30.2+34
Aversa, 2010b
c:10 70 - 30 578 - 106+7.7 3116
1: 20 - 100 - - 123+23 128420 39+7.6
Dhindsa, 2016
C:14 - 100 - - 124£30 124£30 39.447.9
1: 20 - - - 68 (62-72) - 107 (104-114) 29.8 (27.7-32.9)
Frederiksen, 2012
C:18 - - - 67 (65-69) - 105 (98-118) 29.2 (26.4-33.6)
Fui. 2016 1: 49 - 204 - 54.3 (47.3-59.8) 118.3£15.7 124 (118-131) 37.5(34.9-40.5)
ui,
C: 51 - 235 - 52.8 (47.6-60.1) 120.7£19.6 123 (117-136) 37.3(34.7-41.6)
1: 45 98 100 98 62 (58-68) 93 (85.3-107.7) 110 (104-120.8) 31.5(28.3-35.5)
Gianatti, 2014
C:43 95 100 95 62 (57-67) 101.5 (93-110.8) 115 (110-121) 33.4(31.4-354)
1: 92 - 100 - 61.2£10.5 102.3+20 115.1 £13.1 33+6.1
Hackett, 2013
C:98 - 100 - 62.0 £9.3 995+ 18 1126 £13.3 324+55
1:16 100 100 100 573114 - 107.9+1.3 321105
Heufelder, 2009
C:16 100 100 100 55915 - 105.7¢14 32.5+0.6
1:33 53 0 - 48 16 108+£15.3 115.748.8 34.944.3
Hoyos, 2012
C:34 48 18 - 49+16 114.7£17.8 120.7£11.1 36.644.9
1:108 82 63 - 59.9 (37-77) - 112.7 £13.22 32.87 £6.58
Jones, 2011
C: 112 79 62 - 59.9 (39-88) - 110.1 £13.77 3129544
I: 113 100 32 - 51.6 (49.8-53.4)  115.1(110.6-119.6) 118 (115,4-120,8) 35.3 (34.2-36.6)
Kalinchenko, 2010
c:7 100 24 - 52.8 (50.5-55) 111 (105.4-116.7) 116.4 (113.2-119.7) 34.2(32.9-35.7)
1:10 - - - 49.5+1.9 105.645.6 - 33.8+1.1
Lovejoy, 1995
C:10 - - - 479411 11146.9 - 34+1.3
1: 20 - - - 61+6 97.5(90.3-105.4) 106 (102-111) 30.6 (28.9-32.3)
Magnussen, 2016
c:19 - - - 59+6 95 (88.5-101.9) 105 (100-111) 30.8 (28.9-32.6)
1: 32 100 - - 67.01£9.4 - 913175 -
Shigehara, 2017
C:33 100 - - 69.319.7 - 92.046.1 -

Tto: tratamento; SM: sindrome metabélica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corpérea; C: controle; I: intervengéo; —: informag&o néo disponivel
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Gordura Gordura
Autor/Ano Tto (n) PAS (mmHg) PAD (mmHg) AMS lIEF 5 corporal (%) corporal (kg)
I: 32 13648 84+12 38+3 172 - -
Aversa, 2010*
C:10 138+16 84+12 3745 162 - -
1: 40 13747 8319 - - 31745 56.8+5.5
Aversa, 2010b
C:10 138416 84+12 - - 31445 57.5+5
1: 20 - - - - - -
Dhindsa, 2016
C:14 - - - - - -
1: 20 - - - - - 244 (21.6-30.7)
Frederiksen, 2012
C:18 - - - - - 23.9 (18.9-32.8)
Fui. 2016 1: 49 135+ 14 80 (78-88) 36 (10) 24 (19-25) 38.8 (33.5-42.3) 443 (10)
ui,
C: 51 130 £13 80 (78-85) 35 (11) 21 (17-24) 38.9 (36-43.5) 46.4 (10.6)
I: 45 140 (130-150) 72 (70-80) 32 (27-38) 18 (13-21) - -
Gianatti, 2014
C:43 140 (129-150) 80 (70-82) 35 (28-40) 17 (10-22) - -
1: 92 140.2+£159 794 +£94 42.3+11.1 13.24175 - -
Hackett, 2013
C:98 137.1 13 775489 40.2£11.9 11.64£9.0 - -
1:16 140.5£2.6 85.6+0.9 - - - -
Heufelder, 2009
C:16 143,521 85.0+1.0 - - - -
1:33 129.1£12.1 82.3+11.8 - - - 37.948.3
Hoyos, 2012
C:34 128.0£14.3 82.9+11.8 - - - 40£7.6
1: 108 138.6 £17.30 82.5+10.23 40.6 £11.44 324 £18.47 33.60 £6.54 -
Jones, 2011
C: 112 136.7 £17.12 81.6 £9.50 39.9+11.46 32812124 32.24 £6.33 -
1: 113 - - - - - -
Kalinchenko, 2010
c:7n - - - - - -
1:10 124+2.8 85.9+1.7 - - 33.3+1.9 -
Lovejoy, 1995
C:10 117.3£3.8 83.2+2.0 - - 38.6+1.9 -
1: 20 - - - - - -
Magnussen, 2016
C:19 - - - - - -
1: 32 13114 76+11 - - 26.315.0 -
Shigehara, 2017
C:33 139114 7711 - - 27.5+6.1 -

Tto: tratamento; PAS presséo arterial sistlica; PAD: pressdo arterial diastélica; AMS: The Aging Males' Symptoms scale; IIEF — 5: Simplified International Index of Erectile Function;
C: controle; I: intervengéo; —: informagédo néo disponivel
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Tratamento

Testo total

Testo livre

0 -
Autor/Ano () (nmollL) (pmollL) SHBG (nmollL) HbA1c (%) HOMA-IR
I: 32 - - 27.849 5.7£0.5 -
Aversa, 2010*
c:10 - - 30.817 6.3+1.2 -
1: 40 - - 27.5+9 5.740.5 4.27+0.3
Aversa, 2010b
Cc:10 - - 30.545 6.6£1.3 4.25+0.35
1: 20 8.742.9 2000 2714 6.8£0.9 41109
Dhindsa, 2016
C:14 8.3+2.8 100£0 26+13 70114 3.5£0.6
1: 20 12.2 (9.5-15.7) 270 (220-320) 36 (25-62) - -
Frederiksen, 2012
C:18 12.6 (8.8-17.1) 230 (180-310) 44 (39-56) - -
Fui. 2016 1: 49 82125 195 + 58 25 (18-31) 6.0 (5.6-6.2) 3.3(1.0)
ui,
C: 51 84123 208 £ 55 21 (17-26) 6.1(5.8-6.5) 36(1.1)
1: 45 8.7 (7.1-11.1) 183 (148-247) 28 (28-34) 6.8 (6.4-7.5) 2.11(1.69-2.94)
Gianatti, 2014
C:43 8.5 (7.2-11) 187 (150-237) 28 (23-32) 7.1(6.7-7.5) 2.78 (1.76-3.93)
1: 92 9.243.1 187.7457 - 7.7£1.3 41+2.0
Hackett, 2013
C:98 89+38 181.2+63.2 - 7.541.2 3.7426
1:16 10.5+0.2 2000 37.9+2.2 7.5£0.1 5.6£0.3
Heufelder, 2009
C:16 10.40.2 2000 39.7£2.0 7.5£0.1 6.1£0.4
1: 33 13.245.3 290+20 22.248.0 - 3.84£0.57
Hoyos, 2012
C:34 13.415.1 28070 21.948.6 - 4.47+£1.01
1:108 9.2+£26 198 +£49.3 - - 59138
Jones, 2011
C:112 9.5£3.3 202.4+62.1 - - 49+33
I: 113 6.7 (6.0-7.4) 120 (107-135) 31.8(29.3-34.6) - 54 (4.76.1)
Kalinchenko, 2010
c:7 7.5 (6.6-8.5) 130 (113-151) 35.9(32.3-39.9) - 4.8(4.0-5.7)
1:10 - - 14.3x16 - -
Lovejoy, 1995
C:10 - - 14.0£1.3 - -
1: 20 7.1(6.6-11.9) 200 (150-260) 32 (28-37) 6.5 (6.3-6.8) 3.5(2.6-4.8)
Magnussen, 2016
c:19 9.4 (8.1-12.5) 240 (210-280) 29 (24-35) 6.5 (6.2-6.8) 4.0(3.0-5.3)
1: 32 - - - 6.51+0.88 -
Shigehara, 2017
C:33 - - - 6.28+1.08 -

Tto: tratamento; HbA1c: hemoglobina glicada; SHBG; globulina ligadora de horménios sexuais; C: controle; I: intervengéo; —: informag&o néo disponivel
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Autor/Ano Tratamento (n) PSA (uglL) CT (mmoliL) HDL (mmolL) LDL (mmol/L) Tg (mmollL)

I: 32 - 210+33 44+11 - 1.780.40
Aversa, 2010°?
c:10 - 21751 4246 - 1.6410.36
I: 40 1.07x0.4 210 (180-240) 44 (33-55) - 1.75 (1.35-2.14)
Aversa, 2010b
C:10 11205 215 (170-250) 42 (37-47) - 1.63 (1.29-1.97)
I: 20 - 4.05+0.98 0.87£0.18 2.24+0.95 2.5042.22
Dhindsa, 2016
C:14 - 4.03£0.95 1.00£0.25 2.14+0.59 1.88+1.08
I: 20 - - - - -
Frederiksen, 2012
C:18 - - - - -
Fui. 2016 I: 49 0.7 (0.5-1.1) 1(4.3-5.6) 1.1(1.0-1.3) 2.9(0.9) 1.9 (14-2.4)
ui,
C: 51 0.7 (0.5-1.2) 8 (4.4-5.7) 1.2(1.0-1.3) 2.9(1.0) 1.7 (1.2-2.5)
I: 45 0.84 (0.58-1.24) 4.2(3.8-4.8) 1.1(0.9-1.2) 2.3(1.7-2.8) 6(1.1-2.4)
Gianatti, 2014
C:43 0.73 (0.46-1.26) 5(3.6-4.8) 1.0(0.8-1.2) 2.2(1.8-2.8) 1.8(1.3-24)
I: 92 14114 4.16 (0.91) 1.15(0.65) 2.21(0.81) 20(1.5)
Hackett, 2013
C:98 14412 4.09 (0.90) 09 (0.33) 2.19(0.91) 20(1.1)
I: 16 2.320.1 - 1.05 (0.03) .8(0.1) 32(0.1)
Heufelder, 2009
C:16 2.320.1 - 1.00 (0.05) .8(0.1) 34(0.3)
I: 33 1.0£0.7 53(1.0 0.9 2.0(0.2
Hoyos, 2012 (1.0) 2(03) 2(09) (0.2)
C:34 1.0£0.6 5.2(0.9) 1.2(0.3) 3.2(0.9) 2.1(0.2)
1:108 1.6+1.8 4.65+1.18 1.19+0.30 2.78 £0.99 1.92+1.36
Jones, 2011
C: 112 1.2+1.2 487 £1.11 1.23+0.28 2.89 +0.96 210+ 144
I: 113 0.8 (0.7-0.9) 5.6 (5.4-5.8) 1.13 (1.06-1.20) 3.7(35-3.9) 2.04 (1.84-2.26)
Kalinchenko, 2010
c:7 0.8 (0.7-1.0) 5.6 (5.3-5.9) 1.12 (1.03-1.21) 3.7(34-3.9) 2.27 (2.00-2.57)
1: 10 - 5.55+0.16 1.14£0.12 3.70£0.20 1.57£0.19
Lovejoy, 1995
c:10 - 553 +£0.37 1.00£0.09 3.64+0.38 1.98+0,39
I: 20 0.7 (0.5-1.0) 4007 1.01 (0.90-1.12) 2.2(1.9-2.5) 1.3(1.0-1.7)
Magnussen, 2016
c:19 1.0(0.6-1.4) 38+1.1 0.93 (0.86-1.00) 2.0 (1.7-2.5) 15(1.2-1.8)
I: 32 - 4.68+0.67 1.3240.32 - 1.61£0.93
Shigehara, 2017
C:33 - 4.80£0.67 1.30£0.32 - 1.34£0.54

Tto: tratamento; CT: colesterol total; Tg: triglicerideos; C: controle; I: intervengao; —: informag&o néo disponivel

Avaliando-se todos os estudos, foi possivel verificar que, nos critérios
de inclusdo, além dos niveis de testosterona baixos, trés estudos apenas exigiram
como critério de elegibilidade a obesidade [5,57,58], quatro elegeram o diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 [59-62], dois estudos sindrome metabdlica [30,63],
quatro estudos elegeram diabetes mellitus tipo 2 e/ou sindrome metabdlica [64-
67] e um estudo sindrome da apnéia obstrutiva do sono [27].

Dez estudos avaliaram o uso de testosterona intramuscular enquanto
quatro avaliaram o uso de testosterona gel [57,59,66,67]. Dois estudos o grupo
controle recebeu o ndo tratamento (63,671, os demais receberam placebo. O estudo

com menor tempo de tratamento apresentou 18 semanas de uso de testosterona
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[27], 8 estudos tiveram uma duracdo entre 6 e 9 meses [30,57-60,52,53,57] e 5
estudos entre 12 e 14 meses [5,63,64,66,67].

Dos 14 estudos incluidos, todos avaliaram em seus desfechos a
variacdo do perfil metabodlico dos pacientes. Adicionalmente, 12 avaliaram a
variacgdo na composicdo corporal [5,27,30,57-59,61,63-67], sete avaliaram
melhora dos sintomas de hipogonadismo [5,27,30,60,62,64,66] e dois

mensuraram os efeitos colaterais a medicacao [61,66].

Risco de Viés

Em relacdo ao risco de viés dos 14 ensaios incluidos, pode-se inferir
que todos eles tiveram um processo de randomizacao e sigilo de alocacdo com baixo
risco de viés. Na maioria a randomizacdo/alocacdo foi realizada de uma forma que
garantia a geracdo de sequéncia aleatdria e a ocultacdo da alocacdo, prevenindo o
surgimento do viés de selecdo. Dois estudos utilizaram de envelopes selados para
garantir o sigilo da alocacdo [30,57], enquanto outros utilizaram frascos idénticos
das medicagoes e placebos [5,27,59,60,62,64,65].

Quanto ao cegamento dos participantes e profissionais, dois estudos
demostraram alto risco de viés, pois no estudo de Heufelder et al [67] somente o
examinador era cego e o estudo de Shigehara et al [63] era aberto.

Praticamente todos os estudos apresentaram no dominio outros
riscos de viés um risco incerto, pois os autores dos mesmos eram speakers de
laboratorio e/ou os estudos ndao eram multicéntricos. Em relacdo aos desfechos
incompletos, praticamente a maioria dos estudos teve baixo risco de viés, pois em
quase todos os estudos as perdas foram balanceadas e citadas [5,27,30,57-
60,62,64-66]. Dois estudos ndo tiveram perdas [63,67] e um estudo referiu que
uma de suas limitagdes foram as perdas desbalanceadas entre os grupos [61].

As Figuras 2 e 3 exemplificam toda a andlise do risco de viés dos

estudos selecionados.
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Figura 2. Risco de Viés dos estudos incluidos
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Figura 3. Risco de Viés dos estudos incluidos
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Meta-analise

O Apéndice 6 demonstra a extracdo dos dados finais dos estudos.

A meta-analise do peso final ndo evidenciou diferenca estatistica entre
os grupos (DM -0.93, IC 95%, -4.04 a 2.19, 446 participantes, 5 estudos, 1> 0%,
figura 4). A analise por subgrupo de acordo com o tempo de seguimento também
ndo mostrou diferenca estatisica até 6 meses e entre 6 e 12 meses (DM -3.52, IC
95%, -8.04 a 1.01, 90 participantes, 3 estudos, 1> 0%, DM 1.40, IC 95%, -2.89 a
5.69, 356 participantes, 2 estudos, I* 0%, respectivamente)

Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 Até 6 meses
Dhindsa, 2016 123 24 20 128 # 14 26% -5.00[24.35 14.39]
Frederiksen, 2012 935 1249 20 847 157 18 11.5% -1.20[1040, 8.00] I —
Lovejoy, 1985 102.3 4.7 9 1065 6.8 9 33.3% -4.20 [-9.60,1.20] —
Subtotal (95% CI) 49 41 47.3%  -3.52[-8.04,1.01] .

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.33, df= 2 (P = 0.85), F= 0%
Testfor overall effect Z=152 (FP=013)

1.1.2 Entre 6 e 12 meses

Hackett, 2013 1016 02 91 9845 172 95 333% 210 [3.30, 7.480) —
Kalinchenko, 2010 1108 232529 105 1106 226 65 19.4% 0.20 [6.27, 7.27] I

Subtotal (95% CI) 196 160 52.7% 1.40 [-2.89, 5.69] -
Heterogeneaity: Tau®= 0.00; Chi*=0.18, df=1 (P =0.68), F=0%

Testfor overall effect 7= 064 (P=052)

Total (95% CI) 245 201 100.0% -0.93 [-4.04, 2.19] q'

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 2.89, df= 4 (P = 0.58); F= 0% -ZED _150 i 150 EID
Testfor overall effect 2= 0.58 (P = 0.56) Testosterona Controle

Test for subaroup differences: Chi*=2.39, df=1 {P=012), F=581%

Figura 4. Meta-analise do Peso Final

A meta-analise do IMC final ndo evidenciou diferenca estatistica entre
os grupos (DM 0.42, IC 95%, -0.41 a 1.24, 710 participantes, 7 estudos, I 0%,
figura 5). A analise por subgrupo de acordo com o tempo de seguimento também
ndo mostrou diferenca estatistica até 6 meses e entre 6 e 12 meses (DM -0.10, IC
95%, -1.65 a 1.45, 153 participantes, 4 estudos, 1> 0%, DM 0.62, IC 95%, -0.35 a
1.59, 557 participantes, 3 estudos, 1> 0%, respectivamente).
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Testosterona Controle

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total

Mean Difference

Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CIl

2.1.1 Até 6 meses

Aversa, 2010 a 29 3 32 30 5.4 10
Dhindsa, 2016 8.8 2.1 20 406 2.4 14
Frederiksen, 2012 30.6 4 20 2949 4.7 18
Magnussen, 2016 30,7 36324 20 307 3.4942 19
Subtotal (95% CI) 92 61

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 028 df=3{P=083F=0%
Testfor overall effect: Z= 013 (P = 0.50)

2.1.2 Entre 6 e 12 meses

Hackett, 2013 327 59 91 323 52 45
Janes, 2011 3249 701 102 343 527 49
Kalinchenko, 2010 341 5684 105 341 565 G4
Subtotal {95% CI) 298 259
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.50, df =2 {P=047, F=0%
Testfor overall effect: Z=1.26 (P =0.21)

Total (95% CI) 390 320
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 288 df=6 (P=0.81) F=0%
Test for averall effect: £=1.00 (F = 0.32)

Test for subaroup differences: Chi*= 0,60, df=1 (P = 0.44), F=0%

Figura 5. Meta-analise do IMC Final

53%  -1.00 [4.56, 2.56]
21%  -1.70[7.35, 3.85]
87%  0.70[2.04, 3.49]

12.0%  0.00[2.38, 2.39]
28.2%  0.10 [-1.65, 1.45]
26.5%  0.40[1.20, 2.00]
23.2%  1.47[0.24, 3.19]
221%  0.00[F1.75,1.79)
71.8%  0.62[-0.35, 1.59]
100.0%  0.42 [-0.41,1.24]

ST R TN
Testosterona Controle

A meta-analise da circunferéncia de cintura final ndo evidenciou

diferenca estatistica entre os grupos (DM -0.67, IC 95%, -2.50 a 1.15, 692

participantes, 6 estudos, I* 0%, figura 6). A andlise por subgrupo de acordo com o

tempo de seguimento também nao mostrou diferenca até 6 meses e entre 6 e 12

meses (DM 0.38, IC 95%, -5.14 a 5.89, 72 participantes, 2 estudos, I* 0%, DM -0.80,

IC 95%, -2.76 a 1.15, 620 participantes, 4 estudos, I 2%, respectivamente).

Testosterona Controle

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.1.1 Até 6 meses

Dhindsa, 2016 126 18 0 124 19 14 21% Z2.00[10.70,14.70]

Frederiksen, 2012 107 7.3 20 107 11.3 18  B.8% 0.00[6.12,6.12] S E—
Subtotal (95% CI) 40 32 10.9% 0.38 [-5.14, 5.89] el
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.08, df=1 {P=0.78);, F=0%

Test for averall effect Z=0.13 (P = 0.89)

3.1.2 Entre 6 e 12 meses

Hackett, 2013 1128 14 91 112 12.4 95 22.9% 0.80 [-3.01, 4.61] b —
Janes, 2011 1118 13.89 100 1106 13.96 99 I21% 1.00 [[2.87, 4.87] b
Kalinchenko, 2010 1122 129183 105 1149 129143 G5 208% -2.F0[6.70,1.30] —
Shigehara, 2017 g9.9 8.8 32 923 6.9 33 233% -240F6.17,1.37] —
Subtotal (95% CI) 328 292 89.1% -0.80[-2.76,1.15] <
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 3.07, df= 3 (P=0.38), F=2%

Test for averall effect Z=0.81 (P =0.42)

Total (95% Cl) 368 324 100.0% -0.67 [-2.50,1.15] *

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.30, df= 5 (P = 0.65);, F=0%
Test for averall effect Z=073 (P =047
Test for subaroup differences: Chi*= 016, df=1 (P = 0.69), F=0%

0 -5 0 & 10
Testosterona Controle

Figura 6. Meta-analise da Circunferéncia de cintura final
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A meta-andlise do hematdcrito final evidenciou um efeito da
intervencdo sendo maior a média final no grupo testosterona (DM 2.60, IC 95%,
2.59 a 2.61, 246 participantes, 3 estudos, I* 0%, figura 7). A andlise por subgrupo
de acordo com o tempo de seguimento também mostrou diferenca até 6 meses

(DM 2.60, IC 95%, 2.59 a 2.61, 77 participantes, 2 estudos, I* 0%).

Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
13.1.1 Até 6 meses
Frederiksen, 2012 41 13 20 40 10 18 0.0% 1.00 [[6.33,8.33]
Magnussen, 2016 453 n.oz 0 427 0.0z 19 100.0% 2.60([2.58, 2.61] .
Subtotal (95% CI) 40 37 100.0% 2.60 [2.59, 2.61]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.18, df=1 (P = 0.67), F= 0%
Test for averall effect: 2= 40579 (P = 0.00001)

13.1.2 Entre 6 e 12 meses

Kalinchenka, 2010 477 465068 105 446 4.0033 fid 0.0% 310[1.78, 4.42] I
Subtotal (95% CI) 105 64 0.0% 3.10[1.78, 4.42] S
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=4.59 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 145 101 100.0% 2.60 [2.59, 2.61]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.73, df= 2 (P = 0.69); F= 0% T 55 5 % 16
Test for overall effect: 2= 405.82 (P = 0.00001) Testosterona Cantrole

Test for subgroup differences: Chi*= 055, df=1 (P =046, F=0%

Figura 7. Meta-analise do Hematodcrito final

A meta-analise também nao evidenciou um efeito claro da intervencao
nos eventos cardiovasculares (RR 0.93, IC 95%, 0.34 a 2.58, 562 participantes, 7
estudos, I 0%, figura 8).
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Testosterona Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
15.1.1 Até 6 meses

Aversa, 2010 a ] 32 1 10 96% 0.10([0.00, 2.59]

Frederiksen, 2012 1 20 il 18  87% 2.85[0.11, 74.38]

Hoyaos, 2012 1 33 0 34 88% 3181[013,81.01]

Magnussen, 2016 1 22 0 21 9.8% 3.00[012 77.83]

Subtotal {95% CI) 107 83  39.0% 1.29 [0.24, 6.88] —~a—
Total events 3 1

Heterogeneity, Tau®= 015, Chif= 317, df=3 P =037, F=5%
Testfor averall effect: Z= 030 (F=0.77)

15.1.2 Entre 6 e 12 meses

Gianatti, 2014 3 45 3 43 37TT% 0.85[0.18, 5.00] —$—
Kalinchenko, 2010 0 113 1 71 10.0% 0.21[0.01,5.15]

Subtotal (95% CI) 158 114 A7.7% 0.69 [0.16, 3.02] -‘-—
Total events 3 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 069, df=1{F=041) F=0%
Testfor overall effect Z=048 (P=062)

15.1.3 Acima de 12 meses

Fui, 2016 1 49 1 Al 13.2% 1.04 [0.06,17.13] e
Subtotal {95% CI) 49 51 13.2% 1.04 [0.06, 17.13] ——e i —
Taotal events 1 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.03 (P =0.98)

Total (95% CI) 314 248 100.0% 0.93 [0.34, 2.58] -
Total events 7 G
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chif= 417, df=6 (P = 0.65), F= 0% T o 1 00

Test for averall effect: Z=0.14 (F = 0.89)
Testfor subgroup differances: Chif= 031, df= 2 (P=0.86), F=0%

Testosterona Controle

Figura 8. Meta-analise dos Eventos Cardiovasculares

A meta-analise nao evidenciou um efeito claro da intervencdo nos
eventos adversos gerais (em relacdo ao local de aplicacdo, respiratérios, renais,
musculoesqueléticos, prostaticos, entre outros) entre os grupos (RR 1.05, IC 95%,

0.70 a 1.56, 624 participantes, 8 estudos, I 0%, figura 9).
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Testosterona Controle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
16.1.1 Até 6 meses

Aversa, 2010 a 1 32 ] 10 1.5% 1.00[0.04, 26.47]

Frederiksen, 2012 il 23 2 23 17% 018([0.01, 4.03]

Hoyaos, 2012 23 33 24 34 146% 086 [0.34,2.73] o
Lovejoy, 1995 0 g 1 9 1.4% 0.30[0.01, 8.35]

Magnussen, 2018 1 22 1 21 2.0% 0.95 [0.06, 16.28]

Subtotal (95% CI) 119 a7 21.2% 0.78 [0.33, 1.86] -

Total events 25 28

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.37, df=4 (F=0845) F=0%
Test for overall effect: Z= 056 (P =0.57)

16.1.2 Entre 6 e 12 meses

Gianatti, 2014 5 45 10 43 11.7% 0.411[0.13,1.33] —
Jones, 2011 71 108 B& 112 53.3% 1.34 [0.77, 2.231] J
Subtotal (95% Cl) 153 155  65.0% 0.84 [0.27, 2.59]

Total events 76 76

Heterogeneity: Tau®= 0.48; Chi*=3.20, df=1 {P=0.07); F= 69%
Testfor averall effect: Z=0.31 (P =0.7E)

16.1.3 Acima de 12 meses

Fui, 2016 q 48 ¥ a1 13.8% 1.411[0.48 4.115] I e
Subtotal (95% CI) 49 51 13.8% 1.41 [0.48, 4.15] il
Total events 9 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=063 (P=052)

Total {95% CI) 3 303 100.0% 1.05 [0.70, 1.56] <P
Total events 110 111

. 2 — - == - — - } J 1 1
Heterogeneity: Tau = 0.00; ChF=4832 di=7 (P=062), F=0% Ohos o " 2i0
Testfor averall effect Z=023 (P =082 Testosterona Controle

Test for subaroup differences: ChiF=0.78, df= 2 (P=0.68), F=0%

Figura 9. Meta-analise de Outros evendos adversos

A meta-anadlise da AMS scale final ndo evidenciou diferenca estatistica
entre os grupos (DM -4.32, IC 95%, -9.12 a 0.48, 579 participantes, 4 estudos, I?
89%, figura 10).

Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
12.1.2 Entre 6 e 12 meses
Aversa, 2010 a 27 1 3z ar 4 10 26.1% -10.00 F12.50,-7.50] -
Hackett, 2013 3714 1213 91 373 1112 95 247% -0.17 [F3.52, 3.18] -
Jones, 2011 36.4 11.16 89 378 11.57 492 248% -1.40[F4.71,1.81] —
Kalinchenka, 2010 32.2 113681 108 376 11.7036 G5 24.3% -5.40[-8.98,-1.82] —a—
Subtotal (95% CI) 37 262 100.0% -4,32[9.12, 0.48] L 2

Heterogeneity, Tau® = 21.32; Chi®= 27.86, df= 3 (P = 0.00001); F= 89%
Testfor overall effect £=1.76 (P = 0.08)

Total {95% CI) 317 262 100.0% 4,32 [9.12, 0.48] <
Heterogeneity: Tau® = 21.32; Chi®= 27.86, df= 3 (P < 0.00001); F= 89% -ZED _150 b 150 250
Testfor overall effect: Z=1.76 (F = 0.08) Testosterona Controle

Testfor subaroup differences: Mot applicable

Figura 10. Meta-analise da AMS scale (Qualidade de vida)

A meta-andlise da hemoglobina glicada final nao evidenciou diferenca

estatistica entre os grupos (DM -0.24, IC 95%, -0.77 a 0.28, 398 participantes, 6
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estudos, I* 91%, figura 11). A anadlise por subgrupo de acordo com o tempo de
seguimento também ndo mostrou diferenca até 6 meses e entre 6 e 12 meses (DM
0.10, IC 95%, -0.31 a 0.51, 73 participantes, 2 estudos, 12 0%, DM -0.40, IC 95%, -
1.03 a 0.23, 325 participantes, 4 estudos, I? 92%, respectivamente)

Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.1.1 Até 6 meses
Dhindsa, 2016 72 0.4 20 71 1.5 14 13.0% 0.10[-0.78, 0.98] . —
Maunussen, 2016 6.7 0.641 20 6.6 0.8299 19 17.7% 010 [-0.37, 0.47] T
Subtotal (95% CI) 40 33 30.8% 0.10 [-0.31, 0.51] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P =1.00); F=0%
Testfor overall effect Z=048 (P = 0.63)

4.1.2 Entre 6 e 12 meses

Aversa, 2010 3 5.4 0.4 32 6.7 1.6 10 11.8%  -1.20F2.20,-0.20] I
Hackett, 2013 768 1.28 91 7.54 1.24 95 18.8% 0.14 [-0.22, 0.40] T
Heufelder, 2009 6.3 0.1 16 71 0.1 16 206% -0.80[0.87,-0.73] -
Shigehara, 2017 6.34 0.7 3z 63 1.08 33 18.0% 0.03 [-0.41,0.47] —
Subtotal (95% CI) 171 154 69.2%  -0.40[-1.03,0.23] i

Heterogeneity: Tau®= 0.35, Chi*= 38.34, df= 3 (P = 0.00001); F=92%
Testfor overall effect: Z=1.23{F =022

Total {(95% CI) 211 187 100.0%  -0.24 [-0.77, 0.28] ﬂ—
Heterogeneity: Tau®= 0.34; Chi*= 54.22, df= 5 (P = 0.00001); F= 31% f f ] f
Test for overall effect Z= 0.91 (P = 0.36) . ’
Testfor subagroup differences: Chi*= 167 df=1 (FP=0.20), F=40.0%

[}
L
[=
.
b

Testosterona Controle

Figura 11. Meta-analise da Hemoglobina glicada final

A meta-andlise da glicose de jejum final ndo evidenciou diferenca
estatistica entre os grupos (DM -0.23, IC 95%, -0.63 a 0.17, 707 participantes, 7
estudos, I* 89%, figura 12). A anadlise por subgrupo de acordo com o tempo de
seguimento também nao mostrou diferenca até 6 meses, mas o resultado favoreceu
a intervencdo entre 6 e 12 meses (DM -0.35, IC 95%, -1.50 a 0.81, 52 participantes,
2 estudos, 12 96%, DM -0.31, IC 95%, -0.59 a -0.03, 655 participantes, 5 estudos, 12

34%, respectivamente).
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Testosterona Controle

Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean

Mean Difference

SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

5.1.1 Até 6 meses

Dhindsa, 2016 6.38 0.38 20 733 072 14 17.1%
Lovejoy, 1985 5.9 0.23 9 467 019 9 19.9%
Subtotal (95% CI) 29 23 36.9%

Heterogeneity: Tau®= 0.67, Chi*= 2572, df=1 (P = 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect: £=0.59 (P = 0.56)

5.1.2 Entre 6 e 12 meses

Hackett, 2013 9.45 3.29 91 947 396 95 8.5%
Heufelder, 2009 6.1 0.1 16 6.6 0z 16 20.6%
Janes, 2011 7.97 345 102 814 319 101 9.9%
Kalinchenko, 2010 59 1.45502 108 6.1 1.201 64 17.0%
Shigehara, 2017 4.38 25 3z 7T 25 33 71%
Subtotal (95% CI) 346 309 63.1%
Heterogeneity: Tau®= 0.03, Chi*=6.04, df=4 (P = 0.20); F= 34%

Testfor overall effect: Z= 220 (P =003

Total (95% CI) 375 332 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 62.73, df= 6 (P = 0.00001}; 7= 29%
Testfor overall effect: 2=1.13 (P = 0.26)
Testfor subaroup differences: Chi#= 0.00, df=1 (P = 0.86), F=0%

-0.95[-1.36, -0.54]
0.23[0.04,0.42]
-0.35 [-1.50, 0.81]

-0.02 F1.08,1.02]
-0.50 [0.61,-0.38]
017 F1.08, 0.74]
-0.20 F0.62, 0.22]

0.61 F0.61,1.87]
0.31[-0.59, -0.03]
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Figura 12. Meta-analise da Glicose de Jejum final

bt

A meta-analise do HOMA-IR final evidenciou diferenca estatistica entre

os grupos a favor da intervencao

(DM -0.90, IC 95%, -1.23 a -0.57, 301

participantes, 4 estudos, I* 39%, figura 13). A andlise por subgrupo de acordo com

o tempo de seguimento também mostrou diferenca entre 6 e 12 meses (DM -0.65,

IC 95%, -1.32 a 0.01, 267 participantes, 3 estudos, I 58%).

Controle
S0 Total Weight

Testosterona

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

6.1.1 Até 6 meses

Dhindsa, 2016 27 0.5 20 38 0.8 14 24.4%
Subtotal {95% Cl) 20 14  24.4%
Heterogeneity: Not applicahle

Testfor averall effect: Z=4.14 (P = 0.0001)

6.1.2 Entre 6 e 12 meses

Hackett, 2013 416 2.58 30 344 222 T 7%
Heufelder, 2009 1.8 0.1 16 2.8 0.1 16 58.9%
Kalinchenko, 2010 4.3 30852 104 49 32027 G4 96%
Subtotal {95% CI) 150 117 75.6%
Heterogeneity: Tau®=0.21, Chi®= 4.80, df= 2 (F = 0.09); F= 8%

Testfor overall effect: Z=1.93 (P =0.09)

Total {95% Cl) 170 131 100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*=4.95 df=3(F=018); F=39%
Testfor overall effect: Z=5.31 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*=1.08, df=1 (P = 0.30), F=7.8%

110 [1.62, -0.58]
1.10 [1.62, -0.58]

0.22 [-0.95,1.39]
-1.00 F1.07,-0.83]
-0.60 [-1.58, 0.38]
-0.65[1.32, 0.01]

0.90 [-1.23, -0.57]

- —

-

|
e

-2

<>
1

-t

- 0
Testosterona Control

o

Figura 13. Meta-analise do HOMA - IR final

Pt

A meta-analise do colesterol total final ndo evidenciou diferenca

estatistica entre os grupos (DM -0.07, IC 95%, -0.22 a 0.08, 756 participantes, 8

estudos, 1? 30%, figura 14). A andlise por subgrupo de acordo com o tempo de
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seguimento também nao mostrou diferenca até 6 meses e entre 6 e 12 meses (DM
0.00, IC 95%, -0.27 a 0.26, 129 participantes, 4 estudos, I 36%, DM -0.14, IC 95%,
-0.31 a 0.02, 627 participantes, 4 estudos, 1> 0%, respectivamente).

Testosterona Controle

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean

Mean Difference

S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

24.1.1 Até 6 meses

Dhindsa, 2016 375 0.69 20 4.03 0.8 14
Frederiksen, 2012 49 0.7 20 g 0.8 18
Lavejay, 1995 485 019 9 463 0.29 g
Magnussen, 2016 a7 1 20 349 0.9 18
Subtotal {95% CI) 69 60

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=471, df =3P =019); F= 36%
Testfor averall effect: Z=0.04 (P =0.87)

24.1.2 Entre 6 e 12 meses

Hackett, 2013 R 0749 91 408 1.07 a5
Jones, 2011 4.49 116 104 477 1.0¢7 102
Kalinchenko, 2010 5.4 1.5502 105 5.8 1.2107 [itd]
Shigehara, 2017 473 077 32 465 ne a2
Subtotal (95% CI) 332 205

Heterageneity: Tau*=0.00; Chi*= 217, df=3 (P=044); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.73 (F = 0.08)

Total (95% Cl) 401 355
Heterogeneity, Tau®=0.01; Chif=9.95 df=7 (P =019}, F=30%
Test for overall effect Z= 0.87 (P =0.38)

Testfor subagroup differences: Chi®=0.78, df=1 (P = 0.38), F= 0%

7.3%
8.2%
22.3%
5.7%
43.5%

18.48%
16.0%
10.2%
11.7%
56.5%

100.0%

-0.26 [-0.80, 0.24]
-0.10 [-0.58, 0.38]

0.22 [0.01, 0.45]
-0.20 [-0.80, 0.40]
-0.00 [-0.27, 0.26]

017 [0.44,0.10]
-0.26 [-0.58, 0.02]
-0.10 [0.52, 0.32]

0.0% [-0.30, 0.46]
0.14 [-0.31, 0.02]

-0.07 [-0.22, 0.08]

RN — —

R —

R A

-

—

.05 025 0 025
Testosterona Controle

Figura 14. Meta-analise do Colesterol total final

05

A meta-andlise do HDL final ndo evidenciou diferenca estatistica entre

os grupos (DM -0.02, IC 95%, -0.07 a 0.04, 797 participantes, 9 estudos, I? 50%,

figura 15). A andlise por subgrupo de acordo com o tempo de seguimento também

ndao mostrou diferenca até 6 meses e entre 6 e 12 meses (DM -0.04, IC 95%, -0.12,

0.05, 129 participantes, 4 estudos, 12 41%, DM 0.00, IC 95%, -0.08 a 0.08, 668

participantes, 5 estudos, 1> 63%, respectivamente).
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Testosterona Controle

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total

Mean Difference

Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference

IV, Random, 95% CI

7.1.1 Até 6 meses

Dhindsa, 2016 0.85 0.z 20 1.03 0.31 14
Frederiksen, 2012 1.34 0.3 200 1.39 0.3 18
Lovejoy, 1985 08 007 9 087 n.og 9
Magnussen, 2016 0.95 0.235 20 1 01452 19
Subtotal (95% CI) 69 60

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 4511, df= 3 (P =0.16); F=41%
Testfor overall effect: Z= 083 (P =0.41)

7.1.2 Entre 6 e 12 meses

Aversa, 2010 a 1.29  0.26 32 116 n.1g 10
Hackett, 2013 1 027 91 1.06 0.3 94
Jones, 2011 1.14 0.3 104 1.21 026 102
Kalinchenko, 2010 118 031 105 1.1 0.3203 G4
Shigehara, 2017 1.27  0.32 2 13 0.3 33
Subtotal (95% CI) 364 304

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=10.75, df= 4 (P =0.03), F= 63%
Testfor overall effect: Z=0.01 {F = 0.99)

Total (95% CI) 433 364
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=15.88, df= 8 (F = 0.04); F= 50%
Testfor overall effect: £= 059 (P = 0.56)

Testfor subaroup differences: Chi#= 037, df=1 (P=0.54), F=0%

Figura 15. Meta-analise do HDL final

6.0%
5.7%
171%
10.5%
39.2%

8.6%
15.2%
16.0%
131%

7.9%

60.8%

100.0%

-0.18 F0.36, 0.00]
-0.05 F0.24, 0.14]

0.03 [0.04,0.10]
-0.05 F0.17, 0.07]
-0.04 [0.12, 0.05]

0.13[0.01,0.27]
-0.06 F0.14, 0.02]
-0.07 F0.15, 0.01]
0.08 [0.02,0.18]
-0.04 F0.18,0.11]
-0.00 [0.08, 0.08]

-0.02 [0.07, 0.04]

e

-0.4

-0.25 0 025
Controle Testosterona
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A meta-analise do LDL final ndo evidenciou diferenca estatistica entre

os grupos (DM -0.02, IC 95%, -0.13 a 0.09, 690 participantes, 7 estudos, 1> 0%,

figura 16). A andlise por subgrupo de acordo com o tempo de seguimento também

ndo mostrou diferenca até 6 meses e entre 6 e 12 meses (DM 0.06, IC 95%, -0.11,

0.22, 129 participantes, 4 estudos, I1* 0%, DM -0.09, IC 95%, -0.24 a 0.06, 561

participantes, 3 estudos, I* 0%, respectivamente).

Testosterona Controle

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total

Mean Difference

Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

8.1.1 Até 6 meses

Dhindsa, 2016 1.89 0.59 20 212 0.72 14
Frederiksen, 2012 29 0.8 20 3 0.a 18
Lovejoy, 1995 3.38 019 9 327 0.26 9
Magnussen, 2016 21 0E# 20 2 06224 19

Subtotal {95% CI) 69 60
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#=1.30,df=3(P=073); F=0%
Test for overall effect: 2= 0.68 (P = 0.50)

8.1.2 Entre 6 e 12 meses

Hackett, 2013 mm 0.69 91 214 0.36 a5
Jones, 2011 2.59 081 104 275 0.8 102
Kalinchenko, 2010 3.4 1.0335 105 38 1.2Mm G4
Subtotal (95% CI) 300 261

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.59, df= 2 (P=074); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.19 (P = 0.23)

Total {95% Cl) 369 321
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=358, df =6 (P =073 F=0%
Testfor overall effect: Z=0.42 (P = 0.68)

5.8%
4.7%
27.9%
V7%
45.8%

24.4%
20.2%

9.7%
54.2%

100.0%

Testfor subgroup differences: Chi*=1.69, df=1 (P =019, F= 41.0%

Figura 16. Meta-analise do LDL final
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A meta-anadlise dos triglicerideos finais evidenciou uma pequena
diferenca entre os grupos a favor da intervencao (DM -0.11, IC 95%, -0.23 a 0.00,
728 participantes, 7 estudos, I? 3%, figura 17). A andlise por subgrupo de acordo
com o tempo de seguimento ndo mostrou diferenca estatistica até 6 meses e entre
6 e 12 meses (DM -0.17, IC 95%, -0.36, 0.01, 91 participantes, 3 estudos, I*> 0%,
DM -0.10, IC 95%, -0.27 a 0.07, 637 participantes, 4 estudos, I* 29%,

respectivamente).
Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
9.1.1 Até 6 meses
Dhindsa, 2016 216 1.6 20 1.94 112 14 16% 0.22[-0.69,1.13]
Lavejoy, 1995 1.28 017 g 1.5 0.29 9 253% -0.22[-0.44, -0.000 —
Magnussen, 2016 1.3 0EM 20 1.4 06224 14 8.2% -0.10 [-0.50, 0.30] T
Subtotal {95% Cl) 49 42 35.0%  -0.17 [-0.36, 0.01] -

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=1.02, df=2 (P = 060); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.82 (P =0.07)

9.1.2 Entre 6 & 12 meses

Awersa, 2010 a 1.78 0.62 32 174 0.449 10 7.7% 0.04 [-0.37, 0.44] I R

Hackett, 2013 1.9 1.2 74 21 1.3 a0 8.2% -0.20 [-0.549,0.149] — —

Jones, 2011 1.9 115 104 214 1.49 102 Q7% -0.24 [-0.60,012] e —

Kalinchenko, 2010 1.77 09818 105 208 1.0493 65 126% -0.31 [-0.63, 0.01] ]

Shigehara, 2017 1.42 06 32 134 014 33 OET% 0.08[-0.13,0.29] — T

Subtotal (95% Cl) 347 290  65.0% -0.10[-0.27, 0.07] -

Heterogeneity: Tau®=0.01;, Chi#=5.62 df=4 (FP=0.23); F= 29%

Testfor overall effect Z=1.16 (P =0.249)

Total (95% Cl) 396 332 100.0% -0.11 [-0.23, -0.00] <49

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 7.25, df= 7 (P = 0.40%; F= 3% 51 —DI . D DIS 15

Testfor overall effect: £=1.96 (F = 0.049)
Testfor subgroup differences: Chi*=0.31, df=1 (P = 0.58), F= 0%

Testosterona Controle

Figura 17. Meta-andlise dos Triglicerideos finais

A meta-andlise da pressdo arterial sistdlica ndo evidenciou um claro
efeito da intervencdo nesse desfecho devido a alta heterogeneidade entre os
estudos (DM 1.39,IC 95%, -5.20 a 7.99, 401 participantes, 4 estudos, I* 73%, figura
18).
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Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
10.1.2 Entre 6 e 12 meses

Awersa, 2010 & 140 10 32136 16 10 187%  4.00[-6.50,14.500 e
Hackett, 2013 1423 1493 91 1363 143 95 297% G.00[1.10,10.80] ——
Jones, 2011 1387 1518 50 1349 1649 58 I7A% FB0[217, 977 T
Shigehara, 2017 127 14 32136 17 33 242% -900[16.456 -1.44] L —

Subtotal (95% Cl) 205 196 100.0% 1.39 [-5.20, 7.99] B
Heterogeneity: Tau®= 31.95, Chi*=1111, df =3 (P=0.01), F=73%

Test for overall effect Z= 041 (P = 0.68)

Total {95% CI) 205 196 100.0%  1.39[-5.20,7.99] -,-

Heterogeneity, Tau®=31.95; Chi*=11.11,df= 3 (P= 0.01); F=73% 1 } 1 1 }
. -20 -10 0 10 20

Testfor overall effect Z=0.41 (P =0.68) Testosterona Controle

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Figura 18. Meta-analise da Pressdo arterial sistélica final

A meta-analise da pressdo arterial diastdlica final nado evidenciou
diferenca estatistica entre os grupos (DM 1.77, IC 95%, -0.13 a 3.67, 401
participantes, 4 estudos, I* 0%, figura 19).

Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
11.1.2 Entre 6 e 12 meses
Averga, 2010 a a6 4 32 g4 10 10 8.4% 2.00[4.54,8.54]
Hackett, 2013 789 101 91 F7.3 88 45 48.4% 1.60F1.13,4.33] —T—
Jones, 2011 28 4972 50 803 498 58 26.4% 2A0[F1.19, 6.19] —_
Shigehara, 2017 TE 10 3z a4 33 168% 1.00[3.63, 563 e R —
Subtotal {95% CI) 205 196 100.0% 1.77 [0.13, 3.67] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=0.28, df= 3 (P = 0.96), F= 0%
Test for averall effect Z=1.83 (F=0.07)
Total (95% CI) 205 196 100.0% 1.77 [0.13, 3.67] Lol
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.28, df= 3 (P = 0.96); F= 0% _150 55 I % 150
Test for averall effect 7= 1.83 (F=0.07) Testosterona Contrale

Test for subaroup differences: Mot apnlicable

Figura 19. Meta-analise da Pressdo arterial diastdlica final

A meta-analise da porcentagem de gordura total ndo evidenciou um
claro efeito da intervencdo nesse desfecho devido a alta heterogeneidade entre os
estudos (DM -2.94, IC 95%, -6.98 a 1.09, 281 participantes, 3 estudos, 1> 92%,
figura 20). A andlise por subgrupo de acordo com o tempo de seguimento também
ndo mostrou diferenca entre 6 e 12 meses (DM -1.21, IC 95%, -4.21 a 1.80, 263
participantes, 2 estudos, I* 73%).
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Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C|
21.1.1 Até 6 meses

Lovejoy, 1995 302 1.8 9 363 14 9 342% -BA0[T.BG,-4.34] —a—

Subtotal (95% Cl) g 9 34.2% 6.10[-7.86,-4.34] £ 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect: 7= 6.81 (F = 0.00001)

21.1.2 Entre 6 e 12 meses

Janes, 2011 3281 F.08 100 3263 647 48 341% 0.18[-1.49, 1.95]

Shigehara, 2017 i\ af 32 278 &1 33 #MT% -290[551,-0.29] ——
Subtotal (95% Cl) 132 131 65.8% -1.21[4.21,1.80]

Heterogeneity: Tau®= 3.45; Chi®= 367, df=1 (F =006}, F=73%
Testforoverall effect Z=079(F=043)

Total {95% CI) 141 140 100.0%  -2.94 [-6.98, 1.09] -
Heterogeneity: Tau®= 11.61; Chi*= 24.35, df= 2 (P = 0.00001); F= 92% o =+ T T ”
Testfor overall effect Z=1.43 (P = 0.15) Testosterona Confrole

Testfor subaroup differences: Chi® = 7.60, df= 1 {F = 0.006}, I*= 86.8%

Figura 20. Meta-andlise da porcentagem de gordura total final

A meta-analise do total de massa magra final ndo evidenciou diferenca
estatistica entre os grupos (DM 1.65, IC 95%, -1.74 a 5.03, 111 participantes, 3
estudos, I 0%, figura 21).

Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
23.1.1 Até 6 meses
Dhindsa, 2016 732107 20 683 13 14 168% 4903371317 N e —
Frederiksen, 2012 GE 8.4 20 BHZ 84 18 400%  -0.20[5.55,5.119]
Magnussen, 2016 G636 84 20 B1a 8 19 43.2% 210[F3.08, 7.29] ?
Subtotal {95% CI) 60 51 100.0% 1.65 [-1.74, 5.03]
Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi*= 1.08, df= 2 (P = 0.58); F= 0%
Testfor overall effect Z= 095 (F=0.34)
Total (95% Cl) 60 51 100.0% 1.65 [-1.74, 5.03] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.08, df= 2 (P = 0.58); F= 0% f } T t f
] -20 -10 0 10 20
Test for averall effect Z=0895(F=0.34) Controle Testosterona

Test for subaroup differences: Not applicable

Figura 21. Meta-analise do Total de massa magra final

A meta-analise do IIEF-5 final nao evidenciou um claro efeito da
intervencdo nesse desfecho devido a alta heterogeneidade entre os estudos (DM

4.71,1C 95%, -0.10 a 9.52, 388 participantes, 3 estudos, I* 91%, figura 22).
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Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C
20.1.2 Entre 6 e 12 meses

Awersa, 20103 25 2 32 17 210 388%  B.00[6.58, 9.47] -

Jones, 2011 408 2034 88 373 2208 88 238% 360267, 987 —T=—
Kalinchenko, 2010 165 B.FITS 105 145 GEB07 65 37.3%  200[011,4.11] -

Subtotal (95% CI) 225 163 100.0%  4.71[-0.10,9.52] -
Heterogeneity Tau® = 14.86; Chi*= 22.04, df= 2 (F = 0.0001); F= 91%

Testfor overall effect; 2= 1.92 (F = 0.05)

Total (95% CI) 225 163 100.0%  4.71[-0.10,9.52] -
Heterogenelty: Tau® = 14.86; Chi®= 22,04, df= 2 (F < 0.0001); = 91% Era— 7 P—"
Testfor overall effect 2= 1.92 (F = 0.05) Controle Testosterona

Test far subaroup differences: Not apnlicable

Figura 22. Meta-andlise do IIEF - 5 final (Sintomas de hipogonadismo)

A meta-analise do nivel de testosterona final evidenciou diferenca
estatistica entre os grupos (DM 6.47, IC 95%, 4.21 a 8.73, 254 participantes, 4
estudos, I* 89%, figura 23). A anadlise por subgrupo de acordo com o tempo de
seguimento também mostrou diferenca até 6 meses e entre 6 e 12 meses (DM 8.59,
IC 95%, 6.92 a 10.27, 52 participantes, 2 estudos, 1> 0%, DM 4.47, IC 95%, 3.54 a
5.40, 202 participantes, 2 estudos, I* 49%, respectivamente).

Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
17.1.1 Até 6 meses
Dhindsa, 2016 19.4 6.3 20 97 4.6 14 17.0% 9.70[6.04, 13.36] e
Lovejoy, 1995 222 2.8 9 139 0.7 9 25.3% 8.30[6.41,10.19] —a—
Subtotal (95% CI) 29 23 42.3%  8.59[6.92,10.27] -

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 044, df=1 (P=051);, F=0%
Testfor overall effect: Z=10.04 (P = 0.00001)

17.1.2 Entre 6 & 12 meses

Heufelder, 2009 19.4 0.2 16 11.2 0.2 16 30.7% 4.20[4.06, 4.34] u
Kalinchenko, 2010 131 6.2008 105 7.8 4.0357 65 26.9% 5.30[3.76, 6.834] —
Subtotal (95% CI) 121 81 57.7% 4.47 [3.54, 5.40] L 2

Heterogeneity: Tau®= 029, Chi®=1.95 df=1(F = 0.16); F= 49%
Testfor overall effect: Z=9.42 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 150 104 100.0% 6.47 [4.21, 8.73] -
Heterogeneity: Tau®= 4.31; Chi®= 28,48, df= 3 (P = 0.00001}; F= 89% —1=D % D % 'IID
Testfor overall effect: £=5.62 (P = 0.00001) Controle Testosterona

Testfor subgroup differences: Chi®=17.75, df=1 (P <= 0.0001%, F= 94 4%

Figura 23. Meta-analise do nivel de Testosterona final

A meta-analise do PSA final ndo evidenciou diferenca estatistica entre
os grupos (DM 0.05, IC 95%, -0.45 a 0.55, 246 participantes, 3 estudos, I* 75%,
figura 24). A andlise por subgrupo de acordo com o tempo de seguimento também
ndo mostrou diferenca até 6 meses (DM 0.27, IC 95%, -0.71 a 1.25, 77
participantes, 2 estudos, 1> 83%)
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Testosterona Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

14.1.1 Até 6 meses

Frederiksen, 2012 14 12 20 11 08 18 250% 0.80[0.13,1.47] —_—
Magnussen, 2016 0a 064 20 1 082499 19 327% -0.20 067, 0.27] —

Subtotal {95% Cl) 40 37 57.7% 0.27 [-0.71,1.25] ———

Heterogeneity: Tau®= 041, Chi*= 575 df=1{F = 0.02); F=83%
Testfor averall effect: 7= 0.54 (P = 0.549)

14.1.2 Entre 6 e 12 meses

Kalinchenko, 2010 08 05142 104 1 0.8071 G5 423% -0
Subtotal {95% CI) 104 65 42.3% -0
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.78 (P =0.07)

Total (95% CI) 144 102 100.0% 0.05 [-0.45, 0.55] *‘

Heterogeneity Tau®= 0.14; Chi*= 7.86, df= 2 (P = 0.02); F= 75% ) 51 3 15 é
Testfar averall effect: Z= 020 (F = 0.84) estosterona Controle

Testfor subagroup differences: Chi®= 0.84, df=1 (P = 0.36), F= 0%

[
=y
o

2,0.07] ——
2, 0.02] s

]
= o

Figura 24. Meta-analise do PSA final

Dados que nao puderam ser plotados na meta-analise

Muitos resultados ndo puderam ser plotados na meta-andlise devido a
ndo disponibilizacdo dos resultados em média e desvio padrédo e/ou intervalo de
confianca. Foi realizada a solicitacdo destes dados aos autores via email, porém, até

o momento, ndo houve resposta de nenhum deles.

Peso

Em relacdo ao peso final, os dados de quatro estudos ndo puderam ser
plotados na meta-andlise, dois apresentaram apenas a mediana com intervalo
interquartil [59,62] enquanto outros dois apresentaram apenas a diferenca de
média [5,27]. No entanto, nenhum deles apresentou uma diferenca estatistica

entre os grupos.

IMC

Em relacdo ao IMC final, os dados de quatro estudos nao puderam ser
plotados na meta-andlise, um apresentou apenas a mediana com intervalo

interquartil [62] enquanto outros trés apresentaram apenas a diferenca de média
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(5,27,65]. No entanto, nenhum deles apresentou uma diferenca estatistica entre

0s grupos.

Circunferéncia de cintura

Em relacdo a circunferéncia de cintura final, os dados de cinco estudos
ndo puderam ser plotados na meta-analise, dois apresentaram apenas a mediana
com intervalo interquartil [59,62] enquanto outros trés apresentaram apenas a
diferenca de média [5,27,65]. No entanto, nenhum deles apresentou uma diferenca

estatistica entre os grupos.

Hematdcrito

Em relacdo ao hematdcrito final, os dados de quatro estudos nao
puderam ser plotados na meta-analise, um apresentou apenas a mediana com
intervalo interquartil [62] enquanto outros trés apresentaram apenas a diferenca
de média [5,27,65]. Todos apresentaram um maior nivel de hematocrito no grupo

intervencdo com diferenca estatistica entre os grupos.

AMS scale (Qualidade de vida)

Em relacdo a escala de qualidade de vida AMS final, os dados de dois
estudos ndo puderam ser plotados na meta-analise, um apresentou apenas a
mediana com intervalo interquartil [62] enquanto outro apresentou apenas a
diferenca de média [5] e este ultimo evidenciou diferenca significativa entre os

grupos favorecendo a intervencao.

Hemoglobina glicada

Em relacdo a hemoglobina glicada final, os dados de trés estudos nao
puderam ser plotados na meta-analise, um apresentou apenas a mediana com

intervalo interquartil [62] enquanto outros dois apresentaram apenas a diferenca
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de média [5,65]. Destes, dois deles [62,65] evidenciaram diferenca estatistica entre

os grupos favorecendo a intervencao.

Glicose em Jejum

Em relacdo a glicemia de jejum final, os dados de quatro estudos nao
puderam ser plotados na meta-analise, dois apresentaram apenas a mediana com
intervalo interquartil [59,62] enquanto outros dois apresentaram apenas a
diferenca de média [5,27]. No entanto, nenhum deles apresentou uma diferenca

estatistica entre os grupos.

HOMA - IR

Em relacdo ao HOMA - IR final, os dados de cinco estudos ndo puderam
ser plotados na meta-analise, dois apresentaram apenas a mediana com intervalo
interquartil [59,62] enquanto outros trés apresentaram apenas a diferenca de
média [5,27,65]. No entanto, somente dois [27,65] evidenciaram diferenca

diferenca estatistica entre os grupos favorecendo a intervencao.

Colesterol Total

Em relacdo ao colesterol total final, os dados de quatro estudos nao
puderam ser plotados na meta-analise, um apresentou apenas a mediana com
intervalo interquartil [62] enquanto outros trés apresentaram apenas a diferenca
de média [5,27,65]. No entanto, somente um [62] apresentou diferenca estatistica

entre os grupos favorecendo a intervencao.

HDL

Em relacdo ao HDL final, os dados de quatro estudos ndo puderam ser
plotados na meta-andlise, dois apresentaram apenas a mediana com intervalo

interquartil [62,65] enquanto outros dois apresentaram apenas a diferenca de
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média [5,27]. No entanto, apenas um [62] apresentou diferenca estatistica entre

os grupos favorecendo a intervencao.

LDL

Em relacdo ao LDL final, os dados de trés estudos ndo puderam ser
plotados na meta-andlise, um apresentou apenas a mediana com intervalo
interquartil [62] enquanto outros dois apresentaram apenas a diferenca de média
(5,27]. Destes, dois deles [27,62] evidenciaram diferenca estatistica entre os

grupos favorecendo a intervencao.

Triglicerideos

Em relacdo ao triglicerideo final, os dados de quatro estudos nao
puderam ser plotados na meta-analise, dois apresentaram apenas a mediana com
intervalo interquartil [62,65] enquanto outros trés apresentaram apenas a
diferenca de média [5,27]. No entanto, nenhum deles apresentou uma diferenca

estatistica entre os grupos.

Pressao Arterial Sistolica

Em relacdo a pressdo arterial sistélica final, os dados de quatro
estudos ndo puderam ser plotados na meta-analise, um apresentou apenas a
mediana com intervalo interquartil [62] enquanto outros trés apresentaram
apenas a diferenca de média [5,27,65]. No entanto, nenhum deles apresentou uma

diferenca estatistica entre os grupos.

Pressao Arterial Diastolica

Em relacdo a pressdo arterial diastélica final, os dados de quatro
estudos ndo puderam ser plotados na meta-andlise, um apresentou apenas a

mediana com intervalo interquartil [62] enquanto outros trés apresentaram
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apenas a diferenca de média [5,27,65]. No entanto, nenhum deles apresentou uma

diferenca estatistica entre os grupos.

Porcentagem de gordura corporal

Em relacdo a porcentagem de gordura corporal final, os dados de dois
estudos ndo puderam ser plotados na meta-andlise e ambos apresentaram apenas
a diferenca de média [5,65]. Os dois estudos apresentaram diferenca estatistica

entre os grupos favorecendo a intervencao.

Massa magra total

Em relacdo a massa magra total final, os dados de cinco estudos nao
puderam ser plotados na meta-analise, dois apresentaram apenas a mediana com
intervalo interquartil [59,62] enquanto outros trés apresentaram apenas a
diferenca de média [5,27,65]. Todos os estudos apresentaram diferenca estatistica

entre os grupos favorecendo a intervencao.

IIEF-5 (Sintomas de hipogonadismo)

Em relacdo a escala IIEF - 5 final, os dados de dois estudos nio
puderam ser plotados na meta-analise, um apresentou apenas a mediana com
intervalo interquartil [62] enquanto outro apresentou apenas a diferenca de média
[5]. Ambos apresentaram diferenca estatistica entre os grupos favorecendo a

intervencao.

Testosterona total

Em relacdo ao nivel de testosterona final, os dados de quatro estudos
nao puderam ser plotados na meta-analise, dois apresentaram apenas a mediana

com intervalo interquartil [59,65] enquanto outros dois apresentaram apenas a
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diferenca de média [5,27,65). Todos eles apresentaram diferenca estatistica entre

os grupos favorecendo a intervencao.

PSA

Em relacdo ao PSA final, os dados de quatro estudos nao puderam ser
plotados na meta-andlise, um apresentou apenas a mediana com intervalo
interquartil [62] enquanto outros trés apresentaram apenas a diferenca de média
(5,27,65]. Destes, dois deles [27,62] evidenciaram diferenca estatistica entre os

grupos favorecendo a intervencao.

Mortes

Dois estudos descreveram 3 casos de mortes em pacientes no grupo
placebo, um estudo devido infarto agudo do miocédrdio [66] e outro estudo um

caso sem causa definida e outro devido infarto agudo do miocardio [30].

Avaliacao da Qualidade da Evidéncia de acordo com o GRADE

Foi avaliada a qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE para os
desfechos primdrios peso, IMC e circunferéncia da cintura, HbALC, eventos

cardiovasculares e eventos adversos (Tabela 3).
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Tabela 3. Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia de acordo com o GRADE

N° participan-tes

Risco do evento

Risco Relativo

Qualidade da

Desfechos (estudos) Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Indireta Imprecisao Viés de publica-¢do (95%(C) (95%(C) evidéncia
446 x x x - . DM -0.93kg
Peso (5 estudos) Nao Nao Nao Sim** (-1) Pouco provavel NA (4.04 2 2.19) Moderada
710 x x x x . DM 0.42kg/m?
IMC (7 estudos) Néo Néo Néo Néo Pouco provavel NA (0.41 1.24) Alta
. - . 692 x x x x . DM -0.67cm
Circunferéncia de cintura (6 estudos) Néo Néo Néo Néo Pouco provavel NA (2502 1.15) Alta
398 . Sim 5 5 . DM -0.24% .
HbA1c (6 estudos) Sim (2 Néo Néo Pouco provavel NA (0.772028) Muito baixa
343 x x x P . 34% (1) versus RR1.13
Eventos adversos (4 estudos) Nao Nao Nao Sim** (-1) Pouco provavel 37%(C) (0.92a138) Moderada
Event di | 293 N N N3 Sim*™ (2 P vel 2,2% (1) versus RR1.30 Bai
ventos cardiovasculares (4 estudos) do do El im** (-2) ouco provave 24% (©) (0.4134.13) aixa

NA: ndo se aplica; l:intervencéo; C: controle.
*1291%
** Poucos pacientes e eventos associado a IC 95% pouco preciso



Para o desfecho peso a qualidade da evidéncia foi moderada e para
IMC e circunferéncia da cintura foi alta.
Em relacdo a HbAlc, a qualidade da evidéncia foi muito baixa devido
alta inconsisténcia entre os resultados dos estudos incluidos.
No que se refere aos eventos cardiovasculares e aos eventos adversos,
a qualidade foi muito baixa devido imprecisao (pouco de nimero de individuos

e eventos nos estudos incluidos).
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Essa revisdo sistemdtica se propds a estudar a reposicdo de
testosterona em homens obesos com niveis séricos baixos deste hormonio e avaliar
a repercussao deste tratamento no que diz respeito a peso, composicdo corporal,
comorbidades relacionadas a obesidade, sintomas de hipogonadismo e seguranca.
Esta é a primeira revisdo sistematica realizada neste tema registrada e/ou publicada
na literatura.

Com qualidade da evidéncia alta a moderada, os resultados
apresentados mostraram que a reposicdo com testosterona nao altera a perda de
peso avaliada pelo peso final, IMC e circunferéncia da cintura. Devido uma
qualidade da evidéncia moderada a muito baixa, também nao foi possivel avaliar
um claro efeito da intervencdo para os desfechos relacionados ao controle
metabolico (hemoglobina glicada e glicemia de jejum), eventos cardiovasculares,
eventos adversos e morte.

Quando se trata de composicdo corporal, sabe-se que o uso de
testosterona provoca aumento de massa magra e diminuicdo de massa gorda (8],
porém o resultado da meta-andlise (4 estudos incluidos) ndo corrobora com esses
dados, enquanto os dados que ndo puderam ser plotados na meta-andlise falam a
favor da reposicdo, com diferenca estatisticamente significante tanto em relacao
ao aumento de massa magra total [5,27,59,62,65] quanto em relacdo a diminuicéo
de porcentagem de gordura corporal [5,65] e gordura corporal total [5,59,62].
Por conta dessa alta heterogeneidade entre os resultados individuais de cada estudo
incluido, nao foi possivel avaliar o efeito da intervencao nesse desfecho.

Comparando os resultados dessa revisao com os estudos publicados
na literatura, no que se refere a perda de peso, Saad e col [31] por meio de um
estudo observacional (registros de dados) mostrou que homens obesos que
receberam undecanoato de testosterona por longo tempo apresentaram uma
significativa perda de peso (peso corporal, IMC e circunferéncia da cintura)
comparado a visita do baseline. Porém, a principal critica e esse estudo é que o
mesmo além de observacional nédo foi controlado, de maneira que ndo é possivel
afirmar que a perda ponderal foi um efeito apenas da reposicdo de testosterona.

Cai e col. [36], em uma revisdo sistematica de estudos randomizados,

mostrou que pacientes diabéticos tipo 2 que receberam testosterona tiveram uma
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média final da HbAlc e da glicemia de jejum significativamente menores que o
grupo controle (DM: -0,87, IC 95%: -1,32 a -0,42, 3 estudos; DM:-1,88, IC 95%: -
1,88 a -0.31, 5 estudos, respectivamente). No entanto, diferente da presente
revisdo, esse estudo ndo teve como critério de elegibilidade que os pacientes fossem
obesos. Apesar disso, dois estudos primdrios foram comuns as duas revisées, mas
ndo foi possivel confirmar esse resultado na revisao atual. Isso ocorreu porque na
presente revisao foram incluidos mais estudos, mas com resultados inconsistentes,
alguns favoreceram a intervencdo, outros ndo mostraram diferenca, de maneira
que o efeito da reposicdo de testosterona nesses dois desfechos foi incerto.

Em relacdo aos niveis de hematdcrito essa revisio evidenciou uma
média final no grupo testosterona maior que no grupo controle [5,27,62,65],
entretanto esse é um evento adverso ja descrito na literatura [8,31]. Outros
eventos adversos ndo mostraram diferenca significativa na meta-andlise, assim
como ja descrito na literatura que a incidéncia de eventos adversos com a terapia
com testosterona é baixa [8].

Ja em relacdo a qualidade de vida e sintomas de hipogonadismo, essa
revisdo sistemadtica ndo conseguiu evidenciar um efeito da reposicio de
testosterona nesses desfechos devido uma alta heterogeneidade entre os resultados
dos estudos primdrios. Porém uma meta-analise de Guo e col [37] onde foi avaliada
a reposicdo de testosterona em homens com hipogonadismo evidenciou que o
grupo intervencado apresentou melhora significativa no escore da AMS scale, assim
como o estudo de Saad e col [31] que também evidenciou que o grupo intervencéo
teve melhora dos sintomas de hipogonadismo pelo IIEF-5. No estudo de Guo e col,
os pacientes incluidos diferiam dos individuos incluidos nessa revisdo, pois se
tratava de pacientes com hipogonadismo cldssico, ja no estudo de Saad, o mesmo
néo foi controlado, e a diferenca se deu em relacdo a visita do baseline.

Por fim, em relacdo ao perfil lipidico, uma outra revisao sistematica
que avaliou os efeitos metabdlicos da reposicdo de testosterona em homens
hipogonddicos com diabetes mellitus tipo 2, mas sem evidenciar se esses pacientes
eram obesos ou ndo, também evidenciou essa diferenca significativa em relacdo a

diminuicdo dos niveis de triglicerideos (4 estudos), porém no restante do perfil
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lipidico e nos niveis pressoricos nenhuma diferenca estatistica foi encontrada (4
estudos) [36].

Essa revisdo sistematica teve algumas limitacdes, embora o niimero de
estudos fosse relativamente grande, muitos deles nado apresentavam seus
resultados em média e desvio padrdo e/ou intervalo de confianca, ndo sendo
possivel, portanto, de serem plotados na meta-andlise, restringindo de forma
importante os dados disponiveis para avaliacdo. Além disso, a reposicdo de
testosterona em cada estudo foi realizada de formas diferentes (gel, undecanoato
de testosterona, cipionato de testosterona, entre outros) o que, embora leve ao
aumento dos niveis séricos de testosterona, poderia resultar em uma
heterogeneidade nos resultados dos desfechos avaliados devido ao comportamento
diferente de cada formulacdo (estabilidade, meia vida, entre outros). Outra
limitacdo é que somente 3 estudos incluiram dieta e atividade fisica supervisionada,
o que prejudica de forma significativa o resultado da avaliacdo dos desfechos de
controle metabdlico. Por fim, devido ao baixo nimero de individuos estudados bem
como do numero de eventos e tempo curto dos estudos, nao foi possivel avaliar o
efeito da reposicdo de testosterona nos desfechos mais importantes do ponto de

vista do paciente, que sdo os eventos cardiovasculares, adversos e morte.
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A reposicdo de testosterona em homens obesos com niveis séricos
baixos de testorerona nao se mostrou eficaz na diminuicao do peso corporal, IMC
e circunferéncia de cintura. Nao foi possivel avaliar o efeito da intervencdo devido
qualidade da evidéncia ter sido moderada, baixa ou muito baixa para os desfechos
controle glicémico, prevencao de eventos cardiovasculares, ébitos e na melhora da

qualidade de vida e dos sintomas de hipogonadismo.

Desvio de Protocolo

A unidade de andlise utilizada ndo foram os individuos individuais, mas

sim os dados publicados nos estudos.
Conflitos de Interesse

Nenhum dos autores apresenta qualquer conflito de interesse.
Financiamento

Esta pesquisa foi parcialmente financiada pelo Conselho Nacional de

Pesquisa, CNPq - PIBIC [ PIBITI 2017/2018 e estd sendo financiada pela FAPESP
(projetos: 2018/16127-3 e 2018/11836-6)
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Apéndice 1 — Estratégias de Busca

PUBMED

#1 "Obesity"[Mesh] OR "Obesity, Abdominal'[Mesh] OR (Abdominal Obesities) OR
(Abdominal Obesity) OR (Obesities, Abdominal) OR (Central Obesity) OR (Central Obesities)
OR (Obesities, Central) OR (Obesity, Central) OR (Obesity, Visceral) OR (Obesities, Visceral)
OR (Visceral Obesities) OR (Visceral Obesity) OR "Obesity, Morbid"[Mesh] OR (Morbid
Obesities) OR (Obesities, Morbid) OR (Obesity, Severe) OR (Obesities, Severe) OR (Severe
Obesities) OR (Severe Obesity) OR (Morbid Obesity) OR "Obesity, Metabolically
Benign"[Mesh] OR (Benign Obesity, Metabolically) OR (Metabolically Healthy Obesity) OR
(Healthy Obesity, Metabolically) OR (Metabolically Benign Obesity) OR "Abdominal obesity
metabolic syndrome" [Supplementary Concept] OR (Abdominal Obesity-Metabolic Syndrome)
OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent) OR
(Diabetes Mellitus, Ketosis Resistant) OR (Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus) OR (Diabetes
Mellitus, Non Insulin Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Non-Insulin-Dependent) OR (Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Stable) OR (Stable Diabetes
Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Type II) OR(NIDDM) OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin
Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Maturity-Onset) OR (Diabetes Mellitus, Maturity Onset) OR
(Maturity-Onset Diabetes Mellitus) OR (Maturity Onset Diabetes Mellitus) OR (MODY) OR
(Diabetes Mellitus, Slow-Onset) OR (Diabetes Mellitus, Slow Onset) OR (Slow-Onset Diabetes
Mellitus) OR (Type 2 Diabetes Mellitus) OR (Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR
(Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus) OR (Maturity-Onset Diabetes) OR (Diabetes,
Maturity-Onset) OR (Maturity Onset Diabetes) OR (Type 2 Diabetes) OR (Diabetes, Type 2)
OR (Diabetes Mellitus, Adult-Onset) OR (Adult-Onset Diabetes Mellitus) OR (Diabetes
Mellitus, Adult Onset) OR "Metabolic Syndrome X"[Mesh] OR (Insulin Resistance Syndrome
X) OR (Syndrome X, Metabolic) OR (Syndrome X, Insulin Resistance) OR (Metabolic X
Syndrome) OR (Syndrome, Metabolic X) OR (X Syndrome, Metabolic) OR (Dysmetabolic
Syndrome X) OR (Syndrome X, Dysmetabolic) OR (Reaven Syndrome X) OR (Syndrome X,
Reaven) OR (Metabolic Cardiovascular Syndrome) OR (Cardiovascular Syndrome, Metabolic)
OR (Cardiovascular Syndromes, Metabolic) OR (Syndrome, Metabolic Cardiovascular) OR
"Abdominal obesity metabolic syndrome" [Supplementary Concept] OR (Abdominal Obesity-
Metabolic Syndrome)

#2 "Testosterone"[Mesh] OR (17-beta-Hydroxy-4-Androsten-3-one)OR (17 beta Hydroxy 4
Androsten 3 one) OR (Auxilium Pharmaceuticals Inc. Brand of Testosterone) OR (Testim) OR

(GlaxoSmithKline Brand of Testosterone) OR (SmithKline Beecham Brand of Testosterone)
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OR (Andropatch) OR (17 beta Hydroxy 8 alpha 4 Androsten 3 one) OR (17-beta-Hydroxy-8
alpha-4-Androsten-3-one) OR (8 Isotestosterone) OR (8-Isotestosterone) OR (Schering Brand
of Testosterone) OR (Unimed Brand of Testosterone) OR (Solvay Brand of Testosterone) OR
(AndroGel) OR (Testosterone Sulfate) OR (Bartor Brand of Testosterone) OR (Testopel) OR
(Pasadena Brand of Testosterone) OR (Testolin) OR (Ortho Brand of Testosterone) OR
(Ferring Brand of Testosterone) OR (Testoderm) OR (CEPA Brand of Testosterone) OR
(AstraZeneca Brand of Testosterone) OR (Paladin Brand of Testosterone) OR (Faulding Brand
of Testosterone) OR (Watson Brand of Testosterone) OR (Androderm) OR (Sustanon) OR
(Ulmer Brand of Testosterone) OR (Sterotate) OR (Hauck Brand of Testosterone) OR
(Histerone) OR (Dr. Kade Brand of Testosterone) OR (Androtop) OR "Testosterone
Congeners"[Mesh] OR (Androgens, Synthetic) OR (Androgen Analogs) OR (Analogs,
Androgen) OR (Androgen Analogues) OR (Analogues, Androgen) OR (Anabolic Steroids) OR
(Steroids, Anabolic) OR (Synthetic Androgens) OR "Testosterone Propionate"[Mesh] OR
(TestosteronpropionatEifelfango) OR (propionatEifelfango, Testosteron) OR (Eifelfango Brand
of Testosterone Propionate) OR (Virormone) OR (Ferring Brand of Testosterone Propionate)
OR (Agovirin) OR "testosterone enanthate" [Supplementary Concept] OR (testosterone
heptanoate) OR (testosterone heptylate) OR (Delatestryl) OR (Theramed brand of
testosterone enanthate) OR (BTG brand of testosterone enanthate) OR (Durathate) OR
(Roberts brand of testosterone enanthate) OR (Theramex) OR (Testosteron Depot-
Rotexmedica) OR (Rotexmedica brand of testosterone enanthate) OR (Testosteron-Depot
Eifelfango) OR (Eifelfango brand of testosterone enanthate) OR (Testosteron-Depot
Jenapharm) OR (Jenapharm brand of testosterone enanthate) OR (Testrin P.A.) OR
(Pasadena brand of testosterone enanthate) OR (Andropository) OR (Rugby brand of
testosterone enanthate) OR (Primoteston Depot) OR (Schering brand of testosterone
enanthate) OR "testosterone 17 beta-cypionate" [Supplementary Concept] OR (testosterone
cypionate) OR (testosterone 17 beta-cyclopentanepropionate) OR (testosterone 17 beta-
cyclopentylpropionate) OR (Depo-Testosterone) OR (Depo-Testosterone Cypionate) OR
(deposteron) OR (Duratest) OR (Testa-C) OR (TestexElImu) OR (Andronate) OR
(Depostomead) OR "testosterone-17-succinate" [Supplementary Concept] OR (testosterone
hydrogen succinate) OR (testosterone-17-hemisuccinate) OR (T-17-HS) OR (testosterone
hemisuccinate) OR (testosterone-17-succinate, sodium salt, (17beta)-isomer) OR
"testosterone-17-sulfate" [Supplementary Concept] OR (testosterone 17-sulphate) OR
(testosterone-17-sulfate, sodium salt) OR (testosterone-17-sulfate, ammonium salt) OR
(testosterone-17-sulfate, (17alpha)-isomer) OR "testosterone glucuronate" [Supplementary
Concept] OR ((alpha)-isomer of testosterone glucuronate) OR (epitestosteroneglucuronide)
OR (testosterone 17-glucosiduronate) OR (testosterone glucuronide) OR "testosterone

undecanoate" [Supplementary Concept] OR (testosterone undecylate) OR (Undestor) OR
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(Andriol) OR (Restandol) OR (Organon brand of testosterone undecanoate) OR (Pantestone)
OR (Nebido) OR "Epitestosterone"[Mesh] OR (17-alpha-Testosterone) OR (17 alpha
Testosterone) OR "testosterone 3-(O-carboxymethyl)oxime" [Supplementary Concept] OR
(testosterone 3-CMOx) OR "testosterone-19-hemisuccinate" [Supplementary Concept] OR
(testosterone-19-succinate) OR  (t-19-h) OR  "testosterone  17-phenylpropionate”
[Supplementary Concept] OR (testosterone phenylpropionate) OR (Retandrol) OR "dimeric
testosterone" [Supplementary Concept] OR (testosterone succinate dimerbis(3-oxo-4-estren-
17 beta-yl) succinate) OR "9-fluoro-11-hydroxybenzo(d,e)testosterone 17-acetate"”
[Supplementary Concept] OR (9 alpha-fluoro-11 beta-hydroxybenzo(d,e)testosterone 17-
acetate) OR "testosterone 17beta-N,N-dimethylglycinate hydrochloride" [Supplementary
Concept] OR (TSDG cpd) OR "testosterone oxime" [Supplementary Concept] OR (17-
hydroxyandrost-4-en-3-one oxime) OR (3-oximinoandrost-4-en-17-ol) OR "testosterone
cyclodextrin" [Supplementary Concept] OR "testosterone isocaproate" [Supplementary
Concept] OR "4-(carboxymethylmercapto)testosterone" [Supplementary Concept] OR (4-
CMMT) OR "testosterone-3-carboxymethyloxime" [Supplementary Concept] OR (T-3-CMO)
OR "testosterone palmitate” [Supplementary Concept] OR ‘"testosterone 17-
cyclohexanecarboxylate" [Supplementary Concept] OR (Benzotest) OR "testosterone
decanoate" [Supplementary Concept] OR "testosterone acetate" [Supplementary Concept] OR
(4-androsten-17-ol-3-one acetate) OR "testosterone-3-oxime" [Supplementary Concept] OR

"testosterone isobutyrate" [Supplementary Concept] OR (Perandren M) OR (axeron)

#3 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method
[mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR ("clinical trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl*
[tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR
placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh]
OR evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control*
[tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

#1 AND #2 AND #3

EMBASE

#01 'testosterone'/exp OR '17beta hydroxy 4 androsten 3 one' OR '17beta hydroxyandrost 4
en 3 one' OR '4 androsten 17beta ol 3 one' OR 'adrotest' OR 'andro 100' OR 'androderm' OR

‘androfort' OR 'androgel' OR 'androlin' OR 'andronaq' OR 'andronaqg 50' OR 'andropatch' OR

'androsorb' OR 'androst 4 en 17beta ol 3 one' OR 'androstenolone' OR 'androtest’ OR
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‘andrusol' OR 'aquaviron' OR 'aquaviron b12' OR 'axiron' OR 'beta testosterone' OR 'bio t gel'
OR 'col 1621' OR 'col1621' OR 'delta 4 androsten 17beta ol 3 one' OR 'depot hormon-m' OR
'first-testosterone' OR 'first-testosterone mc' OR 'fortesta' OR 'fortigel' OR 'free testosterone'
OR 'geno cristaux' OR 'histerone’ OR 'homosteron' OR 'hydroxyandrostenone' OR 'intrinsa’
OR 'libigel' OR 'livensa' OR 'mertestate’ OR 'natesto’ OR 'neotestis' OR 'nsc 9700' OR
'nsc9700' OR 'opterone' OR 'oreton f' OR 'orquisteron’ OR 'percutacrine androgenique' OR
'percutacrine androgenique forte' OR 'percutacrine androgine' OR 'primotest’ OR 'primoteston’
OR 'primoteston depot' OR 'primoteston-depot' OR 'striant' OR 'sustanon' OR 'synandrol' OR
'teslen’' OR 'testamone' OR 'testandrone' OR 'testaqua’ OR 'testerone’ OR 'testim' OR 'testo
enant' OR 'testoderm' OR 'testoderm ciii' OR 'testoderm tts' OR 'testogel' OR 'testoject 50' OR
'testoluton’ OR 'testoluton forte' OR 'testosteron' OR 'testosterone chloride' OR 'testosterone
conjugate' OR 'testro' OR 'testro aq' OR 'testrone’ OR 'testryl' OR 'tostrelle' OR 'tostrex' OR
'trans testosterone' OR 'virilon' OR 'virormone' OR 'virosterone' OR 'vogelxo' OR '17 beta
hydroxy 4 androsten 3 one' OR 'Auxilium pharmaceuticals inc. brand os testosterone’ OR
‘glaxoSmithKline brand of testosterone' OR 'SmithKline Beecham Brand of Testosterone' OR
'17 beta hydroxy 8 alpha 4 androsten 3 one' OR '17-beta-hydroxy-8-alpha-4-androsten-3-one'
OR '8 isotestosterone' OR '8-isotestosterone’ OR 'Schering brand of testosterone' OR 'Unimed
brand of testosterone' OR 'Solvay brand of testosterone' OR 'Testosterone sulfate' OR 'Bartor
brand of testosterone' OR 'Testopel' OR 'Pasadena brand of testosterone’ OR 'Testolim' OR
'Ortho brand of testosterone' OR 'Ferring brand of testosterone' OR 'CEPA brand of
testosterone' OR 'AstraZeneca Brand of testosterone' OR 'Paladin brand of testosterone' OR
'Faulding brand of Testosterone' OR 'Watson Brand of Testosterone' OR 'Ulmer Brand of
Testosterone' OR 'Sterotate’ OR 'Hauck Brand of Testosterone' OR 'Dr. Kade Brand of

Testosterone' OR 'Androtop’

#02 '1 testosterone'/exp OR ' 1 androsten 17beta ol 3 one' OR '17beta hydroxy 5alpha androst

1 en 3 one' OR 'androst 1 en 17beta ol 3 one' OR 'delta1 dihydrotestosterone'

#03 'methyltestosterone'/exp OR '17 alpha methyltestosterone’ OR '17 methyl testosterone'
OR '"17 methyltestosterone' OR '17alpha methyl 4 androsten 17beta ol 3 on' OR '17alpha
methyltestosterone' OR '17beta hydroxy 17alpha methyl 4 androsten 3 on' OR 'agovirin' OR
‘agovirin depot' OR 'andrhormone’ OR 'android (drug)' OR 'android 10" OR 'android 25' OR
‘android 5' OR 'android-10' OR 'android-25' OR 'andrometh' OR 'andronex' OR 'androral' OR
'‘androsan’' OR 'androsten' OR 'androxil oral' OR 'anertan' OR 'anertan perlingual' OR 'entestil
m' OR 'glosso sterandryl' OR 'glossosterandryl' OR 'homan' OR 'homandren' OR 'hormale' OR
'malestrone’ OR 'malogen' OR 'malogene’ OR 'masenone' OR 'menandron’ OR 'mesteron’' OR

'mesterone' OR 'metandren' OR 'metandrene’ OR 'metestine' OR 'metexterona’ OR 'methyl
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testosterone' OR 'methylets’ OR 'methyltesterone’ OR 'methyltestosteron' OR 'nadosterone’
OR 'neo hambreol m' OR 'neo hombreol m' OR 'neo-hombreol (m)' OR 'neohombreol m' OR
'nsc 9701' OR 'nsc9701' OR 'nu man' OR 'numan' OR 'oraviron' OR 'oravirone' OR 'orchisteron’
OR 'orchisterone m' OR 'oreon methyl' OR 'oreton m' OR 'oreton methyl' OR 'pantestin oral'
OR 'suprasteron’ OR 'synandrets' OR 'synandrotabs' OR 'syndren' OR 'telipex’ OR
'testahomen' OR 'testhormone' OR 'testin' OR 'testin tabletter' OR 'testipron’ OR 'testobase’
OR 'testoform’ OR 'testogenina’' OR 'testogenine’ OR 'teston' OR 'testonorpon' OR 'testora’' OR
'testore’ OR 'testorex' OR 'testotonic b' OR 'testoviron' OR 'testovis' OR 'testovis compresse'
OR 'testoxyl perlinguale' OR 'testral' OR 'testred' OR 'testrina m' OR 'tostrina m' OR 'virex oral'

OR 'virormolo' OR 'virormone oral’

#04 'testosterone 4 butylcyclohexanecarboxylate'/exp OR '20 aet 1' OR ‘4
butylcyclohexanecarboxylic acid testosterone ester' OR ‘'testosterone buciclate' OR

'testosterone trans 4 butylcyclohexylcarboxylate'

#05 'calusterone'/exp OR '17beta hydroxy 7beta, 17 dimethylandrost 4 en 3 one ' OR '7 beta
17 alpha dimethyl testosterone' OR '7 beta 17 alpha dimethyltestosterone' OR '7beta, 17
dimethyltestosterone’ OR '7beta, 17alpha dimethyltestosterone' OR 'methosarb’ OR 'nsc
88536' OR 'nsc88536'

#06 'testosterone cipionate'/exp OR 'andro cyp' OR 'andronaq la' OR 'ciclosterone' OR
'‘depandro’ OR 'depandro 100' OR 'depandro 200" OR 'depo testosterone’ OR 'depo-
testosterone’ OR 'depotest’ OR 'depotestosterone’ OR 'depovirin' OR 'depoviron' OR 'duratest’
OR 'malogen cyp 200' OR 'pertestis' OR 'testa c' OR 'testodrin prolongatum' OR 'testosterone
17beta cyclopentanepropionate' OR 'testosterone 17beta cypionate' OR 'testosterone beta
cyclopentylpropionate' OR 'testosterone cyclopentylpropionate’ OR 'testosterone cypionate’

OR 'testred cypionate'

#07 'testosterone propionate'/exp OR '3 (3 oxo 17beta hydroxy 4 androsten 17alpha yl)
propanoate' OR 'akroteston' OR 'anderone' OR 'andronate' OR 'andronex amp' OR 'androsan
amp' OR 'androtest p' OR 'androteston' OR 'androxid' OR 'androxil' OR 'andrusol p' OR
'anertar' OR 'bio testiculina' OR 'bio teston' OR 'cosex tp 50' OR 'delta4 androstene 17beta
propionate 3 one' OR 'enarmon’ OR 'entestil' OR 'gonadrone' OR 'homandren amp' OR
'hormandren' OR 'hormoteston' OR 'masenate’ OR 'napionate’ OR 'nasdol' OR 'neo hombreol'
OR 'neo-hombreol' OR 'neohombreol' OR 'nsc 9166' OR 'nsc9166' OR 'okasa mascul' OR
'orchiol' OR 'orchiormon' OR 'orchisterone' OR 'orchisterone p' OR 'orchistin' OR 'oreton' OR

‘oreton propionate' OR 'oretone' OR 'orquisteron p' OR 'orquisterone p' OR 'pantestin’' OR
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'penandren’ OR 'perandren’ OR 'perandren amp' OR 'perandren propionate’ OR 'perandrone’
OR 'perandrone amp' OR 'primoniat’ OR 'propiokan’ OR 'propionic acid testosterone ester' OR
'recthormone’ OR 'recthormone testosterone’ OR 'sterandryl’ OR 'sterandryl amp' OR
'sterandryl retard' OR 'sterotest' OR 'suprasteron amp' OR 'suprasterone' OR 'synerone' OR
'testaform’' OR 'testex' OR 'testodet' OR 'testodrin' OR 'testogen’ OR 'testonique’ OR 'testormol’
OR 'testormon' OR 'testosid' OR 'testosteron propionate' OR 'testosteronepropionate’ OR
'testoviron amp' OR 'testoxyl' OR 'testrex' OR 'tostrin' OR 'uniteston' OR 'virormone x' OR
'"Testosteron propionate Eifelfango’ OR 'Propionate Eifelfango, Testosteron' OR 'Eifelfango

Brand of Testosterone Propionate' OR 'Ferring Brand of Testosterone Propionate'

#08 'testosterone enantate'/exp OR 'andro la 200" OR 'androgyn la' OR 'androstenolone
enanthate' OR 'androtardyl' OR 'delatestryl' OR 'durathate’ OR 'everone' OR 'jenasteron' OR
'malogen la 200" OR 'malogex’ OR 'testosterone 1 hexanecarboxylate' OR 'testosterone
enanthane' OR 'testosterone enanthate' OR 'testosterone ethanate' OR 'testosterone
heptanoate' OR 'testosterone heptonate'’ OR 'testosterone heptylate’ OR 'testosterone
oenanthate' OR 'testosterone oenanthic acid derivative' OR 'testosviron depot' OR 'testoviron
depot' OR 'testoviron-depot' OR 'testro-l.a. ' OR 'virormone depo' OR 'Theramed brand of
testosterone enanthate' OR 'BTG brand of testosterone enanthate' OR 'Roberts brand of
testosterone enanthate’ OR 'Theramex' OR 'Testosteron Depot-Rotexmedica’ OR
'Rotexmedica brand of testosterone enanthate’ OR 'Testosteron-Depot Eifelfango’ OR
'Eifelfango brand of testosterone enanthate' OR 'Testosteron-Depot Jenapharm' OR
'‘Jenapharm brand of testosterone enanthate' OR 'Testrin P.A. ' OR 'Pasadena brand of
testosterone enanthate' OR 'Andropository' OR 'Rugby brand of testosterone enanthate' OR

'Schering brand of testosterone enanthate’

#09 'testosterone undecanoate'/exp OR 'andriol' OR 'aveed' OR 'nebido' OR 'pantestone' OR
'restandol' OR 'testosterone 17 undecylate' OR 'testosterone undecylate' OR 'Undestor' OR
'Organon brand of testosterone undecanoato'

#10 'obesity'/exp OR 'adipose tissue hyperplasia' OR 'adipositas' OR 'adiposity' OR 'alimentary
obesity' OR 'body weight, excess' OR 'fat overload syndrome' OR 'nutritional obesity' OR
'obesitas' OR 'overweight'

#11 'abdominal obesity'/exp OR 'abdominal adiposity' OR 'obesity, abdominal’

#12 'morbid obesity'/exp OR 'obesity, morbid'
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#13 'diabetic obesity'/exp OR 'diabetic obesitas' OR 'diabetic, obese' OR 'obesity in diabetes'

#14 'metabolic syndrome X'/exp OR 'insulin resistance syndrome' OR 'metabolic syndrome'
OR 'Insulin Resistance Syndrome X' OR 'Syndrome X, Metabolic' OR 'Syndrome X, Insulin
Resistance' OR 'Metabolic X Syndrome' OR 'Syndrome, Metabolic X' OR 'X Syndrome,
Metabolic' OR 'Dysmetabolic Syndrome X' OR 'Syndrome X, Dysmetabolic' OR 'Reaven
Syndrome X' OR 'Syndrome X, Reaven' OR 'Metabolic Cardiovascular Syndrome' OR
'Cardiovascular Syndrome, Metabolic' OR 'Cardiovascular Syndromes, Metabolic' OR

'Syndrome, Metabolic Cardiovascular' OR 'Abdominal Obesity-Metabolic Syndrome'

#15 'metabolically benign obesity'/exp OR 'obesity, metabolically benign'

#16 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'adult onset diabetes' OR 'adult onset
diabetes mellitus' OR 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' OR 'diabetes
mellitus, non-insulin-dependent' OR 'diabetes mellitus, type 2' OR 'diabetes mellitus, type II'
OR 'diabetes mellitus, maturity onset' OR 'diabetes mellitus, non insulin dependent’ OR
'diabetes type 2' OR 'diabetes type II' OR 'diabetes, adult onset' OR 'dm 2' OR 'insulin
independent diabetes’ OR 'insulin independent diabetes mellitus' OR 'ketosis resistant
diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes' OR 'maturity onset diabetes mellitus' OR
'maturity onset diabetes of the young' OR 'niddm' OR 'non insulin dependent diabetes' OR
'noninsulin dependent diabetes' OR 'noninsulin dependent diabetes mellitus' OR 'type 2
diabetes' OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type Il diabetes' OR 'Diabetes Mellitus, Ketosis
Resistant’ OR 'Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus' OR 'Diabetes Mellitus, Non-Insulin-
Dependent' OR 'Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus' OR 'Diabetes Mellitus, Stable' OR
'Stable Diabetes Mellitus' OR 'Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent' OR 'Diabetes Mellitus,
Maturity-Onset' OR 'Maturity-Onset Diabetes Mellitus' OR 'MODY' OR 'Diabetes Mellitus,
Slow-Onset' OR 'Diabetes Mellitus, Slow Onset' OR 'Slow-Onset Diabetes Mellitus' OR
'Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus' OR 'Maturity-Onset Diabetes' OR 'Diabetes,
Maturity-Onset' OR 'Diabetes, Type 2' OR 'Diabetes Mellitus, Adult-Onset' OR 'Adult-Onset

Diabetes Mellitus'
#17 'clinical trial'/exp OR 'clinical drug trial' OR 'maijor clinical trial' OR 'trial, clinical'
#18 'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'pragmatic clinical

trial' OR 'pragmatic clinical trials' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled

trial' OR 'randomized controlled study' OR 'trial, randomized controlled'

APENDICES 85



#19: #01 OR #02 OR #03 OR #04 OR #05 OR #06 OR #07 OR #08 OR #09
#20: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

#21: #17 OR #18

#22: #19 AND #20 AND #21

CENTRAL COCHRANE

D SearchHits

#1 MeSH descriptor: [Testosterone] explode all trees 2379

#2 MeSH descriptor: [Testosterone Propionate] explode all trees 2
#3 Testosterone Sulfate 462

#4 MeSH descriptor: [Epitestosterone] explode all trees 10

#5 MeSH descriptor: [Methyltestosterone] explode all trees 40

#6 #lor#H2or#3or#d or#5 2643
#7 MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees 10518

#8 MeSH descriptor: [Obesity, Abdominal] explode all trees 160
#9 MeSH descriptor: [Obesity, Morbid] explode all trees 870

#10 MeSH descriptor: [Obesity, Metabolically Benign] explode all trees 2
#11  MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 11714
#12  MeSH descriptor: [Metabolic Syndrome X] explode all trees 1405

#13  #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 22112
#14 #6and #13 127

BIBLIOTECA VIRTUAL DA SAUDE

#1 MH:"Obesity" OR MH: C18.654.726.500$ OR MH:C23.888.144.699.500$ OR
MH:E01.370.600.115.100.160.120.699.500$ OR MH:G07.100.100.160.120.699.500$ OR
MH: SP6.016.047$ OR MH:"Obesity, Morbid" OR (Obesity, Severe) OR (Morbid Obesities)
OR (Obesities, Morbid) OR (Obesities, Severe) OR (Severe Obesities) OR (Severe Obesity)
OR (Morbid Obesity) OR MH:18.654.726.500.700$ OR MH:C23.888.144.699.500.500$ OR
MH:E01.370.600.115.100.160.120.699.500.500% OR
MH:G07.100.100.160.120.699.500.500$ OR MH:"Obesity, Abdominal" OR (Obesity, Visceral)
OR (Visceral Obesity) OR (Abdominal Obesities) OR (Abdominal Obesity) OR (Central
Obesities) OR (Obesities, Abdominal) OR (Obesities, Central) OR (Obesities, Visceral) OR
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(Obesity, Central) OR  (Visceral Obesities) OR  (Central Obesity) OR
MH:C18.654.726.500.697$ OR  MH:E01.370.600.115.100.160.120.699.500.249% OR
MH:G07.100.100.160.120.699.500.249% OR MH:"Diabetes Mellitus, Type 2" OR (Diabetes
Mellitus, Noninsulin Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent) OR (Diabetes
Mellitus, Type IlI) OR (Maturity-Onset Diabetes) OR (Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus)
OR (Type 2 Diabetes) OR (Type 2 Diabetes Mellitus) OR (Adult-Onset Diabetes Mellitus) OR
(Diabetes Mellitus, Adult Onset) OR (Diabetes Mellitus, Ketosis Resistant) OR (Diabetes
Mellitus, Maturity Onset) OR (Diabetes Mellitus, Slow Onset) OR (Diabetes, Maturity-Onset)
OR (Diabetes, Type 2) OR (Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus) OR (Maturity Onset Diabetes)
OR (Maturity Onset Diabetes Mellitus) OR (Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR
(Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus) OR (Slow-Onset Diabetes Mellitus) OR (Stable
Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Adult-Onset) OR (Diabetes Mellitus, Ketosis-
Resistant) OR (Diabetes Mellitus, Non-Insulin-Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Stable) OR
(NIDDM) OR (Diabetes Mellitus, Maturity-Onset) OR MH:C18.452.394.750.149% OR
MH:C19.246.300$ OR MH:"Metabolic Syndrome X" OR (Dysmetabolic Syndrome X) OR
(Metabolic Cardiovascular Syndrome) OR (Metabolic X Syndrome) OR (Syndrome X, Insulin
Resistance) OR (Syndrome X, Metabolic) OR (Cardiovascular Syndrome, Metabolic) OR
(Cardiovascular Syndromes, Metabolic) OR (Syndrome X, Dysmetabolic) OR (Syndrome X,
Reaven) OR (Syndrome, Metabolic Cardiovascular) OR (Syndrome, Metabolic X) OR (X
Syndrome, Metabolic) OR (Insulin Resistance Syndrome X) OR (Reaven Syndrome X) OR
MH:C18.452.394.968.500.570$ OR MH:C18.452.625%

#2 MH:"Methyltestosterone" OR (17 beta Methyltestosterone) OR (17 beta-Hydroxy-17-
methyl-4-androsten-3-one) OR (17 beta-Methyltestosterone) OR (17-Epimethyltestosterone)
OR (17-alpha-Methyltestosterone) OR (17alpha-Methyl-Testosterone) OR (17alpha-
Methyltestosterone) OR (17beta-Hydroxy-17-methyl-4-androsten-3-one) OR (17beta-
Methyltestosterone) OR (Android) OR (Android-10) OR (Android-25) OR (Android-5) OR
(Global Pharmaceutical Brand of Methyltestosterone) OR (ICN Brand 1 of Methyltestosterone)
OR (ICN Brand 2 of Methyltestosterone) OR (Mesteron) OR (Mesterone) OR (Metandren) OR
(Methitest) OR (Oreton) OR (Schering Brand of Methyltestosterone) OR (Star Brand of
Methyltestosterone) OR (Testoviron) OR (Testred) OR (Virilon) OR (17 Epimethyltestosterone)
OR (17 alpha Methyltestosterone) OR (17 beta Hydroxy 17 methyl 4 androsten 3 one) OR
(17alpha Methyl Testosterone) OR (17alpha Methyltestosterone) OR (17beta Hydroxy 17
methyl 4 androsten 3 one) OR (17beta Methyltestosterone) OR (Android 10) OR (Android 25)
OR (Android 5) OR MH:D04.210.500.054.079.429.824.664% OR MH:"Testosterone" OR (17-
beta-Hydroxy-4-Androsten-3-one) OR (17-beta-Hydroxy-8 alpha-4-Androsten-3-one) OR (8-
Isotestosterone) OR (AndroGel) OR (Androderm) OR (Andropatch) OR (Androtop) OR
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(AstraZeneca Brand of Testosterone) OR (Auxilium Pharmaceuticals Inc. Brand of
Testosterone) OR (Bartor Brand of Testosterone) OR (CEPA Brand of Testosterone) OR (Dr.
Kade Brand of Testosterone) OR (Faulding Brand of Testosterone) OR (Ferring Brand of
Testosterone) OR (GlaxoSmithKline Brand of Testosterone) OR (Hauck Brand of
Testosterone) OR (Histerone) OR (Ortho Brand of Testosterone) OR (Paladin Brand of
Testosterone) OR (Pasadena Brand of Testosterone) OR (Schering Brand of Testosterone)
OR (SmithKline Beecham Brand of Testosterone) OR (Solvay Brand of Testosterone) OR
(Sterotate) OR (Sustanon) OR (Testim) OR (Testoderm) OR (Testolin) OR (Testopel) OR
(Testosterone Sulfate) OR (Ulmer Brand of Testosterone) OR (Unimed Brand of Testosterone)
OR (Watson Brand of Testosterone) OR (17 beta Hydroxy 4 Androsten 3 one) OR (17 beta
Hydroxy 8 alpha 4 Androsten 3 one) OR (8 |Isotestosterone) OR
MH:D04.210.500.054.079.429.824% OR MH:D06.472.334.851.968.984% OR
MH:"Testosterone Propionate" OR (Agovirin) OR (Eifelfango Brand of Testosterone
Propionate) OR (Ferring Brand of Testosterone Propionate) OR (Testosteron propionat
Eifelfango) OR  (Virormone) OR  (propionat Eifelfango, Testosteron) OR
MH:D04.210.500.054.079.429.824.832$ OR MH:D06.472.334.851.968.984.750$ OR
MH:"Testosterone Congeners" OR (Anabolic Steroids) OR (Androgen Analogs) OR (Androgen
Analogues) OR (Androgens, Synthetic) OR (Synthetic Androgens) OR (Analogs, Androgen)
OR (Analogues, Androgen) OR (Steroids, Anabolic) OR MH:D06.472.334.851.968%

#3 MH:"Clinical Trial" OR (Intervention Study) OR (Intervention Studies) OR MH:V03.175.250%
#4 MH:"Randomized Controlled Trial" OR (Randomized Controlled Clinical Trial) OR

MH:V03.175.250.500.500%

#1 and #2 and #3 and #4= 82
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Apéndice 2 — Exemplo Ficha de Avaliacao dos Critérios de Elegibilidade

N = Revisao sistematica da reposicao com testosterona em homens obesos com niveis
séricos baixos de testosterona

Artigo:

Autor:

Ano:

Nome do revisor:

Desenho do estudo:

Pacientes

Critério de incluséo:

Critérios de exclusao:

Intervencao:

Comparagao: nao tratamento

Desfechos analisados:

Primarios:

Secundarios:

Tempo de uso da medicagao:

O estudo preenche os critérios de Elegibilidade?

( ) Sim, incluido ( ) Nao. Justificar:
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Apéndice 3 — Exemplo Tabela Critérios de Elegibilidade dos Artigos Incluidos

Autor/ano

Inclusao

Exclusao

Intervencgao

Controle

Desfechos

Aversa, 2010 a

Aversa, 2010 b

Dhindsa, 2016

Frederiksen, 2012

Fui, 2016

Gianatti, 2014

Hackett, 2013

Heufelder, 2010

Hoyos, 2012

Jones, 2011

Kalinchenko, 2010

Lovejoy, 1995

Magnussen, 2016

Shigehara, 2017
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Apéndice 4 — Exemplo Tabela dos Dados Extraidos na Visita da Baseline

Autor/Ano

Tto
(n)

SM
(%)

DM2
(%)

SM+DM2
(%)

Idade
(anos)

Peso (kg)

Circunferéncia
de cintura (cm)

IMC
(kg/m2)

Aversa, 2010a

Aversa, 2010b

Dhindsa, 2016

Frederiksen, 2012

Fui, 2016

Gianatti, 2014

Hackett, 2013

Heufelder, 2009

Hoyos, 2012

Jones, 2011

Kalinchenko, 2010

Lovejoy, 1995

Magnussen, 2016

Shigehara, 2017
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Apéndice 5 — Exemplo Tabela de Extracao de Dados Finais

Estudos Tempo Controle Intervengao
N Média Mediana Diffii;e'":a N Médiafinal | Mediana Diffii:lga
pacientes final (dp) final (IQR) baseline pacientes (dp) final (IQR) paseline
Aversa, 2010 a 12 meses
Aversa, 2010 b 24 semanas

Dhindsa, 2016 24 semanas

3 meses

Frederiksen, 2012
6 meses

10 semanas

Fui, 2016
56 semanas

18 semanas

Gianatti, 2014
40 semanas

6 semanas

Hackett, 2013 18 semanas

30 semanas

Heufelder, 2009 52 semanas

Hoyos, 2012 18 semanas
6 meses
Jones, 2011
12 meses
Lovejoy, 1995 3 meses
18 semanas
Kalinchenko,
2010 30 semanas

Magnussen, 2016 | 24 semanas

Shigehara, 2017 12 meses
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Apéndice 6 — Tabela de Extragao de Dados Finais

Peso (kg):
Estudos Tempo Controle Intervencao
N - . Diferenga final e N - Mediana final Diferenga final
pacientes Média final (dp) Mediana final (IQR) baseline pacientes Média final (dp) (IQR) baseline
Dhindsa, 2016 24 sem 14 128 (31) 20 123 (24)
3m 18 95.0(15.6) 20 94.0 (12.6)
Frederiksen, 2012 6m 18 9.7 (15.7) 20 935(12.9)
10sem 51 '13?1"3)6‘]* 49 120 (-145:9.5)
Fui, 2016 :
56 sem 51 -10.9 (-13.6;-8.1) 49 -11.4(-13.9:-8.8)
o 18 sem 43 102.4 (95.1-108.8) 45 93.7 (83.8-109.5)
Gianaftl, 2014 40sem 3 997 (95.9-108.4) 45 911 (87.4-108.1)
6 sem 102 100.36 (17.7) 97 102,67 (202)
Hackett, 2013 18 sem 100 1004 (17.7) 9% 102.7 (20.2)
30 sem 95 995 (17.2) 91 1016 (20.2)
Hoyos, 2012 18 sem 34 215 33 -1.54
18 sem 67 ”(’ﬂ yg)“ 3 109 113.0 (1086-117.5)
Kalinchenko, 2010 7106 (105-
30 sem 65 1163) -0.40 105 110.8 (106.3-115.3) -4.31
Lovejoy, 1995 3m 9 106.5(6.8) 9 102.3(4.7)
Magnussen, 2016 24 sem 19 0.2 (-1,6;2.1) 20 +0.2(-09.2.0)
IMC (kg/m2):
Estudos Tempo Controle Intervengao
N . . Diferenca final N . Mediana final Diferenca final e
pacientes Média final (dp) Mediana final (IQR) baseline pacientes Média final (dp) (IQR) baseline
Aversa, 2010 a 6m 10 30(5.5) 32 29 (3)
Aversa, 2010 b 12m 10 -0.5(6) 40 -12(3)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 406 (8.4) 20 38.9(8.1)
3m 18 300 (4.7) 20 308(3.9)
Frederiksen, 2012 6m 18 299 (4.7) 20 306 (4.0)
, 10 sem
Fui, 2016 56 sem 51 36(48,23) 49 37 (47:27)
- 18 sem 43 336 (31.7-35.6) 45 31(28.2-36.4)
Gianatt, 2014 40sem 43 333 (31635.2) 5 309 (28.2-35.5)
6 sem 102 326 (5.4) 97 331 (6.1)
Hackett, 2013 18 sem 99 326 (5.4) 9% 331 (6.1)
30 sem 95 323(5.2) 91 327 (5.9)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.71 33 -0.5
6m 99 3145 (5.26) 97 33.07 (6.96)
Jones, 2011 2m 99 3143 (5.27) 102 32.9(7.01)
_ 18 sem 67 33.9 (325-35.4) 109 347 (33.6:35.9)
Kalinchenko, 2010 ™55 cery 65 34.1 (32.7-35.6) o1 105 34.1(33.035.2) 132
Magnussen, 2016 24 sem 19 30.7 (28.8-32.5) +0.1(-0.5,0.6) 20 30.7 (29-32.4) +0.1(-03,0.7)
Circunferéncia de cintura (cm):
Estudos Tempo Controle Intervengéo
N - : Diferenca final N - ) Diferenca final e
pacientes Média final (dp) Mediana final (IQR) e baseline pacientes Média final (dp) Mediana final (IQR) baseline
Aversa, 2010 b 24 sem 10 05(8) 40 -85(7)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 124 (19) 20 126 (18)
, 3m 18 108 (11.3) 20 108 (7.5)
Frederiksen, 2012 ¢ 18 107 (113) 20 107(7.3)
Fui, 2016 56 sem 51 -8 (-12;-5) 49 -11(-14:8)
- 18 sem 43 115.0 (1105-122.0) 45 109.5 (103.0-119.9)
Gianat, 2014 0 cem 43 117 (12.8-123.0) 5 1110 (1019-119.3)
6 sem 102 11345 (13.1) 9% 114.7 (13.5)
Hackett, 2013 18 sem 100 1135 (13.2) 9% 114.7 (13.5)
30 sem 95 112 (12.4) 91 112.8 (14)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -3.51 33 -3.26
6m 99 110.2 (13.36) 9% 1119 (13.64)
Jones, 2011 2m 99 1106 (13.96) 100 1116 (13.89)
18 sem 67 ”4f1;151)1'1' 109 1142 (111.7-116.9)
Kalinchenko, 2010 T
30sem 65 ”4ﬁ 6(3121)1 T 146 105 1122 (109.7-1147) 602
Magnussen, 2016 | 24 sem 19 0(-3;1) 20 +1(-1:2)
Shigehara, 2017 12m 33 923(6.5) +0.31(4.02) 32 89.9(8.8) -1.43(2.92)
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Hematdcrito (%):

Estudos Tempo Controle Intervengao
paci’;‘ntes Média final (dp) Med(ileg;)ﬁnal Dife;:;i?i:g e paci,:mes Média final (dp) Med(ileg;)ﬁnal lee{)ear;i?irTQ ole
Aversa, 2010 b 12m 10 -0.3(3.5) 40 +35(3)
3m 18 43 (4) 20 45(3)
Frederiksen, 2012 om 8 40 (10) 2 )
Fui, 2016 56 sem 51 -0.005 (-0.009;-0.001) 49 +0.04 (0.03;0.05)
18 sem 43 44 (41-46) 44 47 (43-50)
Gianatti, 2014 40 sem 43 43 (41-45) 44 47 (43-50)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.0004 33 +0.03
18 sem 67 44.6 (43.6-45.7) 106 47.6 (46.8-48.5)
Kalinchenko, 2010 ™30 sem 64 44.6(43645.7) 105 477 (46.8-48.5)
Magnussen, 2016 24 sem 19 42.7(0.02) -0.01(-0.02;0.01) 20 45.3(0.02) 0+[?10§é4)
Eventos cardiovasculares
Estudos Tempo Controle Intervengao
N de paciente N desfechos N pacientes N desfechos
Aversa, 2010 6m 10 1 32 0
Fui, 2017 56 sem 51 1 49 1
Gianatti, 2014 40 sem 43 3 5 3
Hoyos, 2012 18 sem 34 0 33 1
Frederiksen, 2012 6m 18 0 20 1
Kalinchenko, 2010 30 sem 7 1 113 0
Magnussen, 2016 24 sem 21 0 22 1
Outros eventos adversos
Estudos Tempo Controle Intervengao
N de paciente N desfechos N pacientes N desfechos
Aversa, 2010 a 6m 10 0 32 1
Frederiksen, 2012 6m 23 2 23 0
Fui, 2017 56 sem 51 7 49 9
Gianatti, 2014 40 sem 43 10 45 5
Hoyos, 2012 18 sem 34 24 33 23
Jones 2011 12m 12 66 108 il
Lovejoy 1995 3m 9 1 9 0
Kalinchenko, 2010 30sem 7 1 113 1
Magnussen, 2016 24 sem 21 1 22 1
AMS scale (Qualidade de vida)
Estudos Tempo Controle Intervengao
paci’:ntes Média final (dp) MEG(iE?s)ﬂnal Dife;r;%alir?gal ) paci’:ntes Média final (dp) MEG(iE?s)ﬂnal Diferenga final & baseline
Aversa, 2010 a 12m 10 37(4) 32 27 (1)
10 sem 51 -6.8(-9.2,-4.4) 49 -8.4(-10.8,-6.0)
Fui, 2016 56 sem 51 19(45,07) 49 28(73,23)
18 sem 41 31 (27-40) 44 31 (22-35)
Gianatt, 2014 40 sem # 31 (26-41) 4 28 (24-36)
18 sem 100 36.00 (11.87) 96 36.95 (11.03)
Hacket, 2013 30 sem % 3731 (11.12) 91 3744 (12.13)
6m 86 36.1 (10.6) 80 371 (11.72)
Jones, 2011 12m 92 37.8 (11.57) 89 36.4 (11.16)
18 sem 67 39(36.1-41.8) 108 35.5(33.3-37.6)
Kalinchenko, 2010 ™30 sem 65 376 (34.7-405) 105 322 (30-345)
Hemoglobina Glicada (%)
Estudos Tempo Controle Intervencao
paci’:ntes Méc(jiiapi)rmal MEd(iIa(?lg)ﬁnal Dife;r;iil‘ir?s o paci’:ntes Média final (dp) MEd(iIa(?lg)ﬁnal Diferenca final & baseline
Aversa, 2010 a 12m 10 6.7 (1.6) 32 55(0.4)
Aversa, 2010 b 24 sem 10 +0.9 (1.6) 40 -0.2(0.4)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 71(15) 20 72(09)
Fui, 2016 56 sem 51 -0.3(-0.5--0.2) 49 -0.5(-0.6;-0.3)
18 sem 43 7.1(6.8-76) 45 6.9 (6.5-7.8)
Gianatti, 2014 40sem 43 72(6978) 45 71(6578)
6 sem 102 747 (124) 97 7.74(131)
Hackett, 2013 18 sem 100 744 (1.14) 95 7.49 (1.26)
30 sem 95 7.54 (1.24) 91 7.68 (1.26)
Heufelder, 2009 52 sem 16 7.1(0.1) 16 6.3(0.1)
Magnussen, 2016 24 sem 19 6.6 (6.2-6.9) 0(-04;04) 20 6.7 (6.4-7.0) +0.2(0.1,0.4)
Shigehara, 2017 12m 33 6.31(1.08) +0.04(1.40) 32 6.34(0.70) -0.17(0.56)
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Glicose em jejum (mmol/L):

Estudos Tempo Controle Intervengao
N Média fnal (dp) Mediana final Diferenga final N pacientes Meédia final Mediana final | Diferenca final e
pacientes (IQR) baseline (dp) (IQR) baseline
Dhindsa, 2016 24 sem 14 7.33(0.72) 20 6.38 (0.38)
Fui, 2016 56 sem 51 -0.3(-0.5;0.0) 49 -0.5(-0.8;-0.25)
18 sem 43 9.2 (7.6-10.3) 45 8.2 (6.7-10.3)
Gianattl, 2014 40sem 3 93(77-106) 45 77 (65-105)
18 sem 100 9.90 (3.44) 9% 10.05 (3.67)
Hackett, 2013 30 sem 9% 947 (3.96) o1 9.45 (3.29)
Heufelder, 2009 52 sem 16 6.6(0.2) -16(0.1) 16 6.1(0.1) -19(0.1)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.05 33 -0.36
6m 101 7.99 (2.86) 102 7.84(3.03)
Jones, 2011 2m 101 8.14 (3.19) 102 7.97 (345)
18 sem 66 6.0 (5.7-6.4) 107 6.0 (5.86.3)
Kalinchenko, 2010 30 sem 64 6.1(5865) 010 105 59(56-6.2) 037
Lovejoy, 1995 3m 9 5.67(0.19) 9 5.9(0.23)
Magnussen, 2016 24 sem 19 +0.2(-0.6;0.7) 20 +0.1(-03;0.9)
Shigehara, 2017 12m 33 7.77(25) +0.79(1.87) 32 8.38(2.5) -0.53(3.46)
HOMA - IR:
Estudos Tempo Controle Intervengao
paci’:ntes Média final (dp) MEd(iEglg)ﬂnal Di(f:lrnzr;%ali:: “ paci’:ntes Média final (dp) Med(ila(?;)ﬂnal leelrnear;%ali:: e
Aversa, 2010 b 24 sem 10 +05(0.3) 40 -21(0.35)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 38(0.9) 20 2.7(0.5)
Fui, 2016 56 sem 51 -0.6 (-0.9-0.2) 49 -0.8(-1.1-05)
18 sem 30 2.58 (1.66-3.29) 37 2.33(1.60-2.71)
Gianati, 2014 40sem 30 264 (1.73-365) 37 175 (1.52-2.37)
Hackett, 2013 30 sem 37 394 (222) 30 416 (2.58)
Heufelder, 2009 52 sem 16 25(0.1) -34(0.1) 16 1.5(0.1) -4.2(0.1)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.37 33 -13
18 sem 65 49(4158) 107 40(34-456)
Kalinchenko, 2010 ™ —— o 49(4158) +020 104 43(3.749) 149
Magnussen, 2016 24 sem 19 +0.5(-0.2.2.9) 20 +0.1(-03,0.8)
Colesterol Total (mmol/L):
Estudos Tempo Controle Intervengao
N Média final Mediana final Diferenca final N pacientes Média final Mediana final Diferenga final e
pacientes (dp) (IOR) baseline (dp) (IOR) baseline
Aversa, 2010 b 24 sem 10 -0.38 (-1.29,0.51) 40 -0.12(-1.03,0.77)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 403 (0.80) 20 3.75(0.69)
3m 18 51(0.8) 20 49(08)
Frederiksen, 2012 6m 18 50(08) 20 49(07)
Fui, 2016 56 sem 51 0.0(-0.2,0.2) 49 -0.18 (-0.4,0.0)
18 sem 43 43(385.0) 45 39(3.5-4.6)
Gianatt, 2014 40sem 3 43(375.1) 45 37(3844)
6 sem 102 411(0.90) 9% 3.86 (0.90)
Hackett, 2013 18 sem 100 411(1.02) 95 387 (0.81)
30 sem 95 408 (1.07) 91 391(0.79)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.10 33 +0.01
6m 102 489(1.13) 103 452(1.11)
Jones, 2011 9m 65 480 (1.12) 62 455 (1.24)
12m 102 477 (1.07) 104 449 (1.16)
18 sem 67 54(5157) 107 54 (5.2-5.6)
Kalinchenko, 2010 30 sem 65 55 (525.8) 010 105 54(51556) 024
Lovejoy, 1995 3m 9 463(0.29) 9 485(0.19)
Magnussen, 2016 24 sem 19 39(0.9) 0.0 (-0.2,0.4) 20 37(1.0) -0.3(-04-0.1)
Shigehara, 2017 12m 33 465 (0.80) 32 473(0.77)
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HDL (mmol/L):

Estudos Tempo Controle Intervengao
paci’;‘ntes Média final (dp) Med(ileg;)ﬁnal Dife;r;ﬁrﬁg wle paci,:ntes Média final (dp) Med(ilag’g)ﬁnal lee;r;ﬁrﬁg e
Aversa, 2010 a 12m 10 1.18(0.18) 32 0.74(0.07)
Aversa, 2010 b 24 sem 10 +0.07 (-0.07;0.23) 40 +0.07 (-0.23;0.38)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 1.03(0.8-1.2) 45 1.0 (0.9-1.3)
3m 18 1.40(0.2) 20 1.37 (0.3)
Frederiksen, 2012 5m 18 1.39(03) 20 1.34(0.3)
Fui, 2016 56 sem 51 0.1(0.002) 49 0.1(0.102)
18 sem 43 1.0(0.8-1.2) 45 1.0(0.9-1.3)
Gianatti, 2014 20 sem 43 1.1(0.9-1.3) 45 1.2(0.9-1.3)
Hackett, 2013 30 sem 95 1.06 (0.30) 91 1.00 (0.27)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.04 33 -0.06
6m 102 1.21(0.25) 103 1.12(0.26)
Jones, 2011 9m 65 1.20(0.27) 62 1.14(0.31)
12m 102 1.21(0.26) 104 1.14 (0.30)
18 sem 67 1.03 (0.96-1.10) 107 1.13(1.07-1.19)
Kalinchenko, 2010 5y sy 64 140 (1.021.17) +0.003 105 18 (112-1.25) +0.076
Lovejoy, 1995 3m 9 0.87/(0.08) 9 0.90 (0.07)
Magnussen, 2016 24 sem 19 1.0(0.93-1.09) +0.1(0.0-0.2) 20 0.95 (0.84-1.07) -0.1(-0.1;0.0)
Shigehara, 2017 12m 33 1.31(0.31) 32 1.27(0.32)
LDL (mmoliL):
Estudos Tempo Controle Intervencéo
paci’:ntes Média final (dp) ’\lled(iIaC?Ig)ﬂnal DifeLeans%?irTQ e paci’:ntes Média final (dp) 'VIEd(iléglg)ﬂnal DIfeLZr;%Ti:gal ¢
Dhindsa, 2016 24 sem 14 212(0.72) 20 1.99 (0.59)
3m 18 31(07) 20 29(08)
Frederiksen, 2012 6m 18 3(08) 2 29(08)
Fui, 2016 56 sem 51 -0.1(-0.3,0.2) 49 -0.1(-03,0.1)
18 sem 41 2.2(19-3.0) 42 21(16-2.7)
Gianatti, 2014 40 sem M 2.1(1.8:2.9) 42 2.0(1.7-2.5)
Hackett, 2013 30 sem 95 2.14.(0.86) 91 2.11(0.69)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.06 33 +0.21
6m 102 2.85(0.91) 103 2.65(0.91)
Jones, 2011 9m 65 2.77(0.88) 62 267 (1.01)
12m 102 2.75(0.89) 104 259 (0.91)
18 sem 67 35(33-38) 107 35(3337)
Kalinchenko, 2010 735 com 64 35(3237) 016 105 34(3235) 039
Lovejoy, 1995 3m 9 3.27(0.26) 9 3.38(0.19)
Magnussen, 2016 24 sem 19 2.0(1.7-24) 0.0 (-0.1:0.2) 20 2.1(1.8-24) -0.1(-020.2)
Triglicerideos (mmol/L):
Estudos Tempo Controle Intervengao
paci’:ntes Média final (dp) Med(ila(?%ﬂnal Dife[)eali?i:g oo paci’:ntes Média final (dp) Med(ila(?;)ﬂnal leelr)eagfl’irﬁg oo
Aversa, 2010 a 12m 10 1.73 (0.58) 32 1.78 (051)
Aversa, 2010 b 24 sem 10 +0.10 (0.46;0.68) 40 +0.03 (0.47,0.54)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 1.94 (1.12) 20 216 (1.60)
Frederiksen, 2012 3m '8 116 (0.83-1.70) 20 143 (0.80-1.93)
(6m) 6m 18 1.3(0.88-1.69) 20 1.2(0.91-2.23)
Fui, 2016 56 sem 51 -0.4(-0.6:0.1) 49 -0.6 (-0.9;-0.4)
18 sem 43 1.8(1.3-2.6) 45 16(1.0-2.0)
Gianatti, 2014 40 sem e 18(12-28) 45 1.4(0.9-1.9)
Hackett, 2013 30 sem 80 21(13) 74 1.9(1.2)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.16 33 -0.29
6m 102 2.04(1.28) 103 1.93 (1.23)
Jones, 2011 9m 65 223(1.71) 62 20(1.21)
12m 102 214 (1.49) 104 1.90 (1.15)
18 sem 67 2.03 (1.77-2.31) 107 1.91 (1.71-2.12)
Kalinchenko, 2010 ™55 o 65 208 (182-2.37) 015 105 177 (1581.97) 032
Lovejoy, 1995 3m 9 1.50(0.29) 9 1.28(0.17)
Magnussen, 2016 24 sem 19 14 (1.1-1.7) 0.1(-0.2,0.3) 20 1.3(1.0-1.8) +0.17 (0.4;0.3)
Shigehara, 2017 12m 33 1.34(0.14) 32 1.42 (0.60)
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Pressdo Arterial (nmHg):

Estudos Tempo Controle Intervengéo
N pacientes Média final Mediana final Diferenca final N pacientes Média final Mediana final Diferenca final
(dp) (IQR) e baseline (dp) (IQR) e baseline
136 (16) 32 140 (10)
Aversa, 2010 a 12m 10 84 (10) 32 %06)
-2(12) 40 2(10)
Aversa, 2010 b 24 sem 10 205(10) 2 o)
A1 (-6:3) 49 1(63)
Fui, 2016 %6 sem o (42 49 0(-33)
142 (132-150) 45 140 (130-150)
18 sem 42
76 (70-80) 45 80 (70-81)
Gianatt, 2014 140 (130-148) 45 140 (130-146)
40 sem 42
76 (70-80) 45 73 (70-80)
136.9 (135 95 142.0 (14.8)
18 sem 100
75.1 (8.8) 96 78.1 (10.7)
Hackett, 2013 136.3 (14.3) 91 1423 (19.3)
30 sem 95
773(88) 91 789 (10.1)
+0.5 33 .7
Hoyos, 2012 18 sem 34 1069 3 +0.64
1349 (16.49) 50 138.7 (15.15)
Jones, 2011 12m 8 803 (98) 50 82.8(9.72)
136(17) -3.5(15.6) 32 127(14) -3.9(12.1)
Shigehara, 2017 1zm % 75(9) -16(10.6) 32 76(10) 02(12.2)
Porcentagem de gordura (%):
Estudos Tempo Controle Intervengao
N pacientes Média final Mediana final Diferenga final e N pacientes Média final Mediana final Diferenca final e
(dp) (IQR) baseline (dp) (IQR) baseline
Aversa, 2010 b 24 sem 10 +0.5 (4.5) 40 -18.5 (4.5)
10 sem 51 -3.0(-4.3;-1.8) 49 -3.8(-4.9;-2.6)
Fui, 2016 56 sem 51 2.9 (4.371.6) 49 5.7 (6.9-45)
6m 98 3231(5.77) 94 33.01 (6.83)
Jones, 2011 12m 9 3263 (557) 100 3281 (7.08)
Lovejoy, 1995 3am 9 36.3(1.9) 9 30.2(1.9)
Shigehara, 2017 12m 33 27.9(5.1) +0.42(3.92) 32 25.0(5.6) -1.37(3.29)
Total massa magra (kg):
Estudos Tempo Controle Intervengéo
N pacientes Média final Mediana final Diferenga final N pacientes Média final Mediana final Diferenga final
(dp) (IQR) e baseline (dp) (IQR) e baseline
Aversa, 2010 b 24 sem 10 -0.1(5.4) 40 +4.8(3.8)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 68.3 (13) 20 732(10.7)
3m 18 66.2 (8.3) 20 66.1 (7.9)
Frederiksen, 2012 6m 18 662 (84) 2 66.0(84)
10 sem 51 -4.8(-6.2;-3.5) 49 -3.9(-5.3;-2.6)
Fui, 2016 56 sem 51 40 (55:25) 49 06 (2008)
Gianati, 2014 30 sem 43 63'%2(5%66' 45 59'%‘:3.(15;'58'
Hoyos, 2012 18 sem 34 -04 33 +1.2
Magnussen, 2016 24 sem 19 61.5(8) -0.2 (-0.8;0.5) 20 63.6 (8.4) +1.9(0.9;2.6)
Gordura corporal total (kg):
Estudos Tempo Controle Intervengéo
N pacientes Média final Mediana final Diferenga final N pacientes Média final Mediana final Diferenga final
(dp) (IQR) e baseline (dp) (IQR) e baseline
3m 18 25.8(8.5) 20 255(6.0)
Frederiksen, 2012 6m 18 258 (8.2) 20 245(6.1)
10 sem 51 -75(-94-57) 49 79(97:6.1)
Fui, 2016 56 sem 51 65 (85:-45) 49 S4(113:75)
Gianatti, 2014 40 sem 43 33-53%.(3‘?)-13- 45 3 632 %72
Hoyos, 2012 18 sem 34 29 33 -3.1
Magnussen, 2016 24 sem 19 +0.1(-1.0;1.2) 20 -1.2(-1.9,0.1)
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IIEF-5 (Sintomas de hipogonadismo)

Estudos Tempo Controle Intervengao
N pacientes Média final Mediana final Diferenca final N pacientes Média final Mediana final Diferenca final
P (dp) (IQR) e baseline P (dp) (IQR) e baseline
Aversa, 2010 a 12m 10 17(2) 32 25(2)
, 10 sem 51 0.6(-04,1.7) 09(-02,2)
Fui, 2016 5 som = 07(05,18) 0(-1.1,12)
o 18 sem 25 19 (15-22) 23 19(13-22)
Gianatti, 2014 40 sem 25 19 (12-23) 23 16 (14-22)
6m 81 39.3(22.12) 82 41.3(19.97)
Jones, 2011 2m 88 373 (22.08) 88 409 (20.34)
144 (126- 151 (13.7-
Kalinchenko, 2010 feen il 16.1) 106 16.4)
alinchenko, 14.5(12.8- 16.5 (15.2-
30 sem 65 162) 105 17.9)
Testosterona total (nmol/L)
Estudos Tempo Controle Intervengao
. Média final Mediana final Diferenca final N . . Diferenca final e
N pacientes (do) (IQR) ¢ baseline pacientes Média final (dp) Mediana final (IQR) baseline
Aversa, 2010 b 24 sem 10 +0.35 (14) 40 +14.2(14)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 9.7 (4.6) 20 19.4(6.3)
Ffe‘;%jgsenv 6m 18 10.6 (8.2-11) 20 18.7 (14.9-25.4)
Fui, 2016 56 sem 51 +1.8 (0.4;3.1) 49 +7.4 (5.7,9.1)
Heufelder, 2009 52 sem 16 11.2(0.2) 16 154 (0.2)
Hoyos, 2012 18 sem 34 +0.69 33 +3.83
Kalinchenko, 18 sem 66 8.0(7.1-9.1) 108 119 (10.8-13.1)
2010 30 sem 65 7.8(6.8-8.8) 105 13.1(11.9-14.4)
Lovejoy, 1995 3m 9 13.9(0.7) 9 22.2(2.8)
Magnussen, 2016 24 sem 19 10.2 (8.4-12.1) +1.4(-0.02;2.2) 20 22.1(8.2,34.3) +13.1(-16;23.3)
Testosterona livre (pmol/L)
Estudos Tempo Controle Intervengéo
N . Mediana final Diferenga final N - Mediana final Diferenca final e
pacientes Média final (dp) (IQR) e baseline pacientes Média final (dp) (IQR) baseline
Aversa, 2010 b 24 sem 10 +1.4 (5.5) 40 +34.7(4.2)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 200 (100) 20 500 (100)
Frederiksen, 2012 6m 18 210 (180-240) 20 430 (290-620)
Fui, 2016 56 sem 51 +4 (-3;10) 49 +49 (37,60)
Hoyos, 2012 18 sem 34 +0.4 33 +110
, 18 sem 66 146 (126-169) 108 241 (214-271)
Kalinchenko, 2010 30 sem 65 146 (125-169) 105 274 (243-308)
Lovejoy, 1995 3m 9 51.3(4.2) 9 97.1(17.7)
Magnussen, 2016 24 sem 19 290 (230-310) +40 (0;70) 20 540 (190-1110) +360 (-20;850)
SHBG (nmollL):
Estudos Tempo Controle Intervencao
N - Mediana final Diferenga final e N . Mediana final Diferenca final e
pacientes Média final (dp) (IQR) baseline pacientes Média final (dp) (IQR) baseline
Aversa, 2010 a 12m 10 24.3(56) 32 30.7(9)
Aversa, 2010 b 24 sem 10 6.5 (5) 40 -4.5(8)
Dhindsa, 2016 24 sem 14 27(13) 20 24.(10)
Frederiksen, 2012 6m 18 39 (35-51) 20 33 (25-50)
Fui, 2016 56 sem 51 +7(3,10) 49 +4(28)
Heufelder, 2009 52 sem 16 30.8(13) 16 28.7(0.7)
Hoyos, 2012 18 sem 34 +1.85 33 +0.37
_ 18 sem 66 33.2(29.8-36.9) 107 31.0 (285-33.7)
Kalinchenko, 2010 ™35 e 65 316 (284-352) 105 295 (27.1-322)
Lovejoy, 1995 3m 9 17.2(12) 9 14.6(1.3)
Magnussen, 2016 24sem 19 29 (23-36) -3(-6;2) 20 27 (23-32) -5(-10;-3)
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PSA (ug/L):

Estudos Tempo Controle Intervengao
N Média final Mediana final Diferenca final e N Média final Mediana final Diferenca final e
pacientes (dp) (IQR) baseline pacientes (dp) (IQR) baseline
Aversa, 2010 b 12m 10 -0.14 (0.4) 40 -0.02 (0.45)
3m 18 20 17(0.9)
Frederiksen, 2012 5m 18 2 19(12)
Fui, 2016 56 sem 51 +0.1(0.0-03) 49 +0.3(02:05)
18 sem 3 0.84 (0.49-1.28) 4 10(0.72-158)
Gianatti, 2014 40 sem 43 079 (043-1.34) 44 145 (0.69-1.73)
Hoyos, 2012 18 sem 34 -0.03 33 +0.21
18 sem 66 0.9(0.7-1.1) 107 0.8(0.7-1.1)
Kalinchenko, 2010 ™55 sem 65 10(0812) 104 08(0.7-1.0)
Magnussen, 2016 24 sem 19 1.0 (0.6-1,4) +0.02 (-0.14;0.26) 20 0.8(0.5-1.1) +0.1(-0.0,0.3)
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