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RESUMO
Introdução: A obesidade está associada a um estado inflamatório no organismo que induz resistência
à insulina, atuando como fator de risco para diversas doenças, incluindo o hipogonadismo masculino.
Objetivo: Avaliar a associação entre os níveis de testosterona total (TT) e livre (TL) com o índice de
massa corporal (IMC) e a resistência à insulina em homens com obesidade graus 2 e 3.
Métodos: Estudo transversal que analisou pacientes homens no pré-operatório de cirurgia bariátrica
entre 2012 e 2018. Foram avaliadas as correlações e comparações entre IMC, HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), TT e TL, além de outros parâmetros clínicos e
metabólicos.
Resultados: Foram incluídos 41 homens, 90,2% com obesidade grau 3, 95,1% com HOMA-IR > 2,7 e
com uma média de TT de 236,10 ± 101,59 ng/dL e média de TL de 6,17 ± 2,52 ng/dL. Não houve
correlação significativa entre o HOMA-IR, IMC e níveis de TT e TL. Observou-se uma tendência para
valores de IMC maiores no grupo de pacientes com TT abaixo do limite inferior de referência do
método (53,1± 6,45 vs. 49,34 ± 7,01, p = 0,08), o que não ocorreu para os níveis de HOMA-IR.
Conclusões: Não observamos associação significativa do IMC e da resistência à insulina com os
níveis de testosterona em homens com obesidade graus 2 e 3. Mais estudos são necessários para
melhor investigar a relação entre a obesidade, a resistência à insulina e o hipogonadismo masculino.
Palavras-chave: Hipogonadismo; Obesidade; Resistência à Insulina.

ABSTRACT
Background: Obesity is associated with an inflammatory state in the organism which induces insulin
resistance, acting as a risk factor to different disorders, including male hypogonadism.
Objective: Access the relationship between levels of total testosterone (TT) and free testosterone (FT)
with body mass index (BMI) and insulin resistance in men with class 2 and 3 obesity.
Methods: Transversal study that analyzed the correlations and comparisons between BMI, HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), TT, FT and other clinical and metabolic
parameters in men preoperatively undergoing bariatric surgery, between 2012 and 2018.
Results: 41 men were included, 90.2% had class 3 obesity, 95.1% had HOMA-IR > 2.7, the mean TT
was 236.10 ± 101.59 ng/dL and the mean FT was 6.17 ± 2.52 ng/dL. No significant correlation was
found between HOMA-IR, BMI and the levels of TT and FT. A tendency to higher BMI values in the
group of patients with TT under the method’s lower reference range was found (53.1± 6.45 vs. 49.34 ±
7.01, p = 0.08), the same was not seen for HOMA-IR levels.
Conclusions: No significant association of BMI and insulin resistance with testosterone levels in men
with class 2 and 3 obesity was found. More studies are needed to better investigate the relationship
between obesity, insulin resistance and male hypogonadism.
Keywords: Hypogonadism; Obesity; Insulin Resistance.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BMI Body Mass Index

BRAMS Brazilian Metabolic Syndrome Study

CEPSH-UFSC Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da

Universidade Federal de Santa Catarina

CT Colesterol total

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

FT Free testosterone

GLUT4 Transportador de glicose insulino-sensível

GnRH Hormônio liberador de gonadotrofinas

GOD-PAP Método enzimático colorimétrico

HbA1c Hemoglobina glicada

HDL Lipoproteína de alta densidade

HOMA-IR Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance

HU-UFSC/EBSERH Hospital Universitário Professor Polydoro Ernani de são Thiago da

Universidade Federal de Santa Catarina

IL-1 Interleucina 1

IL-1b Interleucina 1b

IL-6 Interleucina 6

IMC Índice de massa corporal

LDL Lipoproteína de baixa densidade

LH Hormônio luteinizante

OMS Organização Mundial da Saúde
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RI Resistência à insulina

SHBG Globulina ligadora de hormônios sexuais

T biod Testosterona biodisponível

TG Triglicerídeos

TL Testosterona livre

TNF-alfa Fator de necrose tumoral alfa

TT Testosterona total

UFSC Universidade Federal de Santa Catarina
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I. INTRODUÇÃO

A obesidade é uma pandemia e a Federação Mundial de Obesidade estima que em 2030 mais

de 1 bilhão (17,5%) de adultos vivam com algum grau de obesidade no mundo(1). Atualmente, no

Brasil, a obesidade acomete 20,3% da população, com uma média de 19,5% entre os homens

brasileiros(2). A obesidade está associada a um estado inflamatório no organismo que induz resistência

à ação da insulina, atuando como fator de risco para diversas doenças como dislipidemias, doenças

cardiovasculares, distúrbios do sono, diabetes tipo 2, hipogonadismo em homens, entre outras. A

resistência à insulina (RI) depende, entre outros fatores, da distribuição de gordura corporal, de forma

que o grau dela varia entre os indivíduos com obesidade e influencia o risco de desenvolver

comorbidades.

O hipogonadismo em homens com obesidade já é bem reconhecido na literatura, embora os

mecanismos com que ocorra ainda não estejam completamente definidos. Sabe-se que a expressão da

aromatase - enzima responsável por converter a testosterona em estradiol - é elevada no tecido

adiposo, levando ao aumento dos níveis de estrógeno, o que inibe a produção de gonadotrofinas e,

consequentemente, de testosterona. Adicionalmente, o aumento da adiposidade induz aumento da

leptina, que pode inibir diretamente a função testicular(3–5).

Além dos mecanismos relacionados diretamente ao excesso de adiposidade, acredita-se que a

RI também tenha um papel na redução dos níveis de testosterona, de maneira bidirecional(5). A

insulina atua no estímulo à secreção do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH). No estado de

resistência, há uma diminuição do GnRH, com consequente redução dos níveis de testosterona(5).

Além disso, a insulina inibe a produção hepática da globulina ligadora de hormônios sexuais

(SHBG)(6). Na RI, para obter uma resposta fisiológica satisfatória, ocorre uma hiperinsulinemia

compensatória(5), levando a redução da SHBG e consequente redução dos níveis de testosterona total

(TT). Adicionalmente, a queda dos níveis de SHBG, por aumentar indiretamente os níveis de

testosterona livre (TL), estimula a atividade da aromatase, o que reforça ainda mais a redução da

testosterona(5).

Por outro lado, devido à relação inversa existente entre a quantidade de SHBG e a de insulina,

homens com hipogonadismo hipogonadotrófico, que apresentam baixos níveis de SHBG, costumam

ter um aumento de insulina, o que pode levar ao desenvolvimento da RI nesses pacientes(5).

Dos métodos capazes de estimar a RI, o clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico é considerado

o padrão-ouro(7), porém é complexo e pouco acessível. Já o Homeostasis Model Assessment of

Insulin Resistance (HOMA-IR) é um método rápido, barato e de fácil aplicação que utiliza os valores

da insulina e da glicemia de jejum.



9

Não está claro se o hipogonadismo masculino observado na obesidade está mais fortemente

associado à adiposidade em si ou ao nível de RI. O presente estudo visa avaliar, portanto, a correlação

entre os níveis de TT e TL com o índice de massa corporal (IMC) e com o índice HOMA-IR em

homens com obesidade graus 2 e 3.
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II. MÉTODOS

Este é um estudo observacional transversal que analisou pacientes submetidos a cirurgia

bariátrica, no período de janeiro de 2012 até dezembro de 2018, no período pré operatório, atendidos

no ambulatório de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitário Professor Polydoro Ernani

de São Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC/EBSERH), em Florianópolis,

Santa Catarina.

Foram avaliados para inclusão no estudo todos os pacientes homens com idade maior ou igual

a 18 anos que receberam indicação de realização da cirurgia bariátrica conforme os critérios das

Diretrizes do Ministério da Saúde do Brasil(8): (1) pessoas com índice de massa corporal (IMC) ≥ 50

Kg/m²; (2) pessoas com IMC ≥ 40 Kg/m², com ou sem comorbidades e sem sucesso no tratamento

clínico longitudinal realizado por no mínimo 2 anos; ou (3) pessoas com IMC ≥ 35 Kg/m², com

comorbidades e sem sucesso com tratamento clínico longitudinal realizado por no mínimo 2 anos.

Foram excluídos do estudo pacientes com doenças endócrinas que provocam alterações na

função sexual (sendo: hiperprolactinemia, doença testicular primária e doença tireoidiana

descompensada), pacientes em uso de testosterona exógena ou outras medicações que possam

interferir na função gonadal, pacientes que não possuíam dados ou exames laboratoriais suficientes no

prontuário e aqueles que não concordaram em participar do estudo.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da

Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC) sob o número 3.954.019. O consentimento

informado foi obtido de todos os pacientes.

Os dados foram coletados no período pré-operatório. Todos os pacientes passaram pelo

processo padrão de avaliação para cirurgia bariátrica, incluindo exame físico completo. O IMC foi

calculado a partir da razão entre o peso (em quilogramas) e o quadrado da altura (em metros).

A avaliação laboratorial foi realizada pelo laboratório de análises clínicas do

HU-UFSC/EBSERH, a partir da coleta de amostras de sangue periférico pela manhã, após um período

de 10 a 12 horas de jejum. Foram dosados: glicose, insulina, hemoglobina glicada (HbA1c), colesterol

total, lipoproteína de alta densidade (HDL), triglicerídeos, TT, SHBG, albumina, LH, FSH, TSH e

prolactina. A dosagem de glicose foi feita pelo método enzimático colorimétrico (GOD-PAP)

(Dimension, Siemens) e a dosagem de insulina, pelo método de quimioluminescência (Immulite 2000,

Siemens). A HbA1c foi analisada pelo método de cromatografia líquida de alta eficiência e o colesterol

total, HDL e triglicerídeos pelo método enzimático colorimétrico. Os valores de TT e de SHBG foram

analisados por imunoensaio por técnica de quimioluminescência (Immulite 2000). A TL e a

testosterona biodisponível foram calculadas a partir dos valores de TT, SHBG e albumina, utilizando a
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fórmula de Vermeulen(9). O HOMA-IR foi calculado a partir da fórmula proposta por Matthews et al.

em 1985(10,11): insulina (mU/mL) x (glicemia [g/dL] / 18) / 22,5. A lipoproteína de baixa densidade

(LDL) foi calculada pela fórmula de Martin(12).

Todos esses dados foram registrados em prontuários, os quais foram analisados e utilizados

para preencher a ficha de avaliação pré-operatória (APÊNDICE A), com o conjunto das informações

clínicas e de exames complementares.

Os valores de TT foram categorizados de três formas: (1) de acordo com os valores de

referência do método utilizado pelo laboratório, (2) de acordo com as diretrizes da Endocrine

Society(13) e (3) em tercis. O método utilizado pelo laboratório do HU-UFSC/EBSERH considera

valores de TT entre 241 e 827 ng/dL como normais. As diretrizes da Endocrine Society classificam

níveis de TT menores que 264 ng/dL como hipogonadismo, níveis entre 264 e 400 ng/dL são

limítrofes e devem ser complementados com o cálculo da TL para definição e níveis de TT maiores

que 400 ng/dL são considerados como eugonadismo(13). A divisão em tercis conforme os dados

obtidos categorizou os níveis de TT entre menores que 191 ng/dL, entre 191 e 268 ng/dL e maiores

que 268 ng/dL. Com relação aos níveis de TL, foram considerados com hipogonadismo homens com

valores menores do que 6,5 ng/dL(13).

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), os pacientes foram categorizados

conforme o IMC como: (1) peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m²), (2) sobrepeso (IMC entre 25 e

29,9 Kg/m²), (3) obesidade grau 1 (IMC entre 30 e 34,9 Kg/m²), (4) obesidade grau 2 (IMC entre 35 e

39,9 Kg/m²) e (5) obesidade grau 3 (IMC maior ou igual a 40 Kg/m²)(14).

A RI foi avaliada a partir do índice HOMA-IR e pacientes com valores acima de 2,7 foram

considerados como resistentes à insulina, conforme o Brazilian Metabolic Syndrome Study

(BRAMS)(10).

As variáveis contínuas foram descritas por meio de média ± desvio padrão, já as categóricas,

em números absolutos e porcentagens. A distribuição das variáveis contínuas quanto à normalidade

foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A comparação entre as variáveis contínuas e dois

grupos foi verificada pelo teste t de Student e a comparação entre as variáveis contínuas e três grupos

foi feita pelo método ANOVA. A correlação entre as variáveis foi avaliada pelo coeficiente de

correlação de Pearson. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todos os

testes foram executados pelo programa estatístico Statistica, versão Ultimate Academic (TIBCO

Software Inc., Palo Alto, CA, EUA).

https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
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III. RESULTADOS

Dos 477 pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, 94 eram homens e foram avaliados para

inclusão no estudo. Destes, 53 não possuíam dados ou exames laboratoriais suficientes para o estudo,

sendo então 41 pacientes incluídos no estudo. A maioria apresentava obesidade grau 3 (90,2%; n =

37), com peso médio de 158,86 ± 25,46 Kg. A média de idade foi de 38,24 ± 10,05 anos e a média de

IMC foi 51,36 ± 7,70 Kg/m². As médias de glicemia, HbA1c e insulina foram, respectivamente,

111,68 ± 22,50 mg/dL, 5,99 ± 1,05 % e 32,62 ± 18,33 µU/mL. A média do valor de HOMA-IR foi de

8,95 ± 4,77, sendo 95,1% (n = 39) acima de 2,7. Mais de um terço dos pacientes (39%, n = 16)

apresentavam diabetes mellitus tipo 2. As médias de TT, TL e SHBG foram, respectivamente, 236,10

± 101,59 ng/dL, 6,17 ± 2,52 ng/dL e 25,93 ± 11,99 nmol/L. As demais características da amostra se

encontram na tabela 1.

A tabela 2 descreve as comparações das variáveis clínicas e laboratoriais entre grupos de

pacientes categorizados de acordo com os níveis de TT. Não houve diferença significativa entre os

grupos para nenhuma das variáveis analisadas. Observou-se apenas uma tendência para valores de

IMC mais elevados no grupo de pacientes que apresentou TT abaixo do limite inferior de referência

para o método utilizado no laboratório do HU-UFSC/EBSERH (53,1± 6,45 vs. 49,34 ± 7,01, p = 0,08).

A tabela 3 mostra a correlação entre os níveis de TT e as demais variáveis analisadas. Não

houve correlação significativa com parâmetros antropométricos e metabólicos. Observou-se correlação

positiva com a TL (r = 0,774, p < 0,001), e com a SHBG (r = 0,524, p < 0,001).

Na tabela 4, encontra-se a correlação de algumas variáveis com o HOMA-IR. Somente a

glicose e a insulina apresentaram correlação estatisticamente significativa com o HOMA-IR (r =

0,333, p = 0,03, e r = 0,912, p <0,001, respectivamente).

Os valores de TT (236,34 ± 100,02 vs. 279,82 ± 129,35, p = 0,24), TL (6,05 ± 2,07 vs. 7,48 ±

2,90, p = 0,08) e testosterona biodisponível (113,64 ± 40,33 vs. 128,80 ± 47,54, p = 0,12) foram

numericamente menores nos pacientes com DM2, embora estas diferenças não tenham sido

estatisticamente significativas. As variáveis que apresentaram diferenças estatisticamente

significativas entre os pacientes com e sem DM2 foram idade (43,00 ± 6,43 vs. 35,93 ± 11,16, p =

0,004), peso (145,06 ± 12,43 vs. 164,73 ± 27,13, p = 0,02), glicose (132,43 ± 15,82 vs. 96,93 ± 12,58,

p < 0,001), HbA1c (6,87 ± 1,32 vs. 5,56 ± 0,31, p < 0,001), HOMA-IR (13,26 ± 1,61 vs. 7,57 ± 4,35,

p = 0,003) e HDL (39,43 ± 10,18 vs. 37,64 ± 7,17, p = 0,04). Encontram-se na tabela 5 as variáveis

categorizadas conforme a presença ou não de DM2.
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Tabela 1. Características da amostra

Variável Pacientes (n = 41)
Média ± DP

n (%)

Idade (anos) 38,24 ± 10,05

Peso (Kg) 158,86 ± 25,56

IMC (Kg/m²) 51,36 ± 7,70

DM2 16 (39,0%)

TT (ng/dL) 236,10 ± 101,59

Endocrine Society

< 264 26 (63,4%)

264 - 400 12 (29,3%)

> 400 3 (7,3%)

Laboratório do HU-UFSC/EBSERH

< 241 23 (56,1%)

241 - 827 18 (43,9%)

Tercis

< 191 13 (31,7%)

191 - 268 14 (34,1%)

> 268 14 (34,1%)

TL (ng/dL) 6,17 ± 2,52

< 6,5 23 (56,1%)

≥ 6,5 18 (43,9%)

SHBG (nmol/L) 25,93 ± 11,99

Glicose (mg/dL) 111,68 ± 22,50

HbA1c (%) 5,99 ± 1,06

Insulina (µU/mL) 32,62 ± 18,33

HOMA-IR 8,95 ± 4,77

> 2,7 39 (95,1%)

≤ 2,7 2 (4,9%)
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Variável Pacientes (n = 41)
Média ± DP

n (%)

CT (mg/dL) 183,15 ± 31,89

TG (mg/dL) 141,62 ± 73,31

LDL (mg/dL) 116,61 ± 32,27

HDL (mg/dL) 39,50 ± 9,00
DP = desvio padrão; IMC = índice de massa corporal; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; TT = testosterona total;
HU-UFSC/EBSERH = Hospital Universitário Professor Polydoro Ernani de são Thiago da Universidade Federal
de Santa Catarina; TL = testosterona livre; SHBG = globulina ligadora de hormônios sexuais; HbA1c =
hemoglobina glicada; HOMA-IR = modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; CT = colesterol
total; TG = triglicerídeos; LDL = lipoproteína de baixa densidade; HDL = lipoproteína de alta densidade.

Tabela 2. Categorização das variáveis entre os valores de testosterona total.
TT

(ng/dL) Endocrine Society TT
(ng/dL)

HU-UFSC/
EBSERH

TT
(ng/dL) Tercis

Variáveis < 264 264 - 400 > 400 p < 241 241 - 827 p < 191 191 - 268 > 268 p

Idade
(anos)

34,76 ±
11,11

38,38 ±
8,72

41,33 ±
13,05 0,84 36,44 ±

10,57
39,67 ±
10,24 0,37 38,17 ±

11,44
36,80 ±

9,41
39,10 ±
10,92 0,78

Peso
(Kg)

168,97 ±
25,35

154,00 ±
26,38

144,83 ±
26,43 0,43 163,67 ±

24,51
154,04 ±

25,24 0,13 170,08 ±
22,69

154,92 ±
23,08

152,65 ±
26,63 0,34

IMC
(Kg/m²)

54,46 ±
7,40

50,31 ±
9,65

45,90 ±
6,59 0,16 53,01 ±

6,45
49,34 ±

7,01 0,08 55,11 ±
4,95

49,99 ±
6,04

48,84 ±
7,61 0,16

Glicose
(mg/dL)

103,88 ±
25,09

103,88 ±
17,30

117,67 ±
10,69 0,73 107,89 ±

28,50
109,42 ±

16,32 0,79 111,67 ±
32,24

105,20 ±
23,16

108,80 ±
14,84 0,66

HbA1c
(%)

5,91 ±
1,09

5,75 ±
0,58

6,20 ±
0,40 0,39 6,30 ±

1,40
5,76 ±
0,47 0,24 6,43 ±

1,73
6,02 ±
0,44

5,72 ±
0,47 0,42

Insulina
(µU/mL)

31,73 ±
21,60

33,87 ±
20,80

36,13 ±
16,00 0,84 35,49 ±

17,09
34,29 ±
15,43 0,82 38,22 ±

17,86
29,52 ±
14,36

35,40 ±
16,09 0,64

HOMA- IR 7,82 ±
4,77

8,83 ±
7,11

10,57 ±
4,80 0,74 9,27 ±

4,21
9,61 ±
4,95 0,66 10,03 ±

3,69
8,06 ±
5,07

9,83 ±
5,03 0,43

CT
(mg/dL)

184,60 ±
33,29

194,50 ±
44,06

183,33 ±
22,81 0,94 180,67 ±

32,75
193,83 ±

37,71 0,17 192,50 ±
32,97

166,20 ±
33,39

196,60 ±
36,50 0,73

TG
(mg/dL)

153,80 ±
82,41

129,63 ±
49,86

159,33 ±
38,73 0,56 148,44 ±

85,54
143,08 ±

48,72 0,55 157,67 ±
106,15

132 ±
49,17

144,70 ±
43,23 0,81

LDL
(mg/dL)

115,44 ±
31,67

130,95 ±
42,96

112,13 ±
19,12 0,88 110,97 ±

30,08
128,30 ±

37,21 0,39 119,15 ±
30,93

104,70 ±
34,24

130,26 ±
36,90 0,80
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TT
(ng/dL) Endocrine Society TT

(ng/dL)
HU-UFSC/
EBSERH

TT
(ng/dL) Tercis

Variáveis < 264 264 - 400 > 400 p < 241 241 - 827 p < 191 191 - 268 > 268 p

HDL
(mg/dL)

38,40 ±
10,14

37,63 ±
6,58

39,33 ±
5,85 0,79 40,00 ±

9,32
36,92 ±

7,14 1,00 41,83 ±
9,45

35,60 ±
10,16

37,40 ±
6,02 0,64

TT = testosterona total; HU-UFSC/EBSERH = Hospital Universitário Professor Polydoro Ernani de são Thiago
da Universidade Federal de Santa Catarina; IMC = índice de massa corporal; HbA1c = hemoglobina glicada;
HOMA-IR = modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; CT = colesterol total; TG =
triglicerídeos; LDL = lipoproteína de  baixa densidade; HDL = lipoproteína de alta densidade.

Tabela 3. Correlação das variáveis com a testosterona total

TT (ng/dL) r p

Idade (anos) 0,187 0,24

Peso (Kg) -0,073 0,65

IMC (Kg/m²) -0,211 0,18

Glicose (mg/dL) -0,070 0,66

HbA1c (%) -0,161 0,32

Insulina (µU/mL) 0,043 0,79

HOMA-IR 0,056 0,73

TL (ng/dL) 0,774 <0,001

SHBG (nmol/L) 0,524 <0,001

CT (mg/dL) 0,151 0,34

LDL (mg/dL) 0,151 0,36

HDL (mg/dL) -0,047 0,77

TG (mg/dL) 0,020 0,90
TT = testosterona total; IMC = índice de massa corporal; HbA1c = hemoglobina glicada; HOMA-IR = modelo
de avaliação da homeostase de resistência à insulina; TL = testosterona livre; SHBG = globulina ligadora de
hormônios sexuais; CT = colesterol total; LDL = lipoproteína de baixa densidade; HDL = lipoproteína de alta
densidade; TG = triglicerídeos.

Tabela 4. Correlação das variáveis com o HOMA-IR

HOMA-IR r p

Idade (anos) 0,238 0,13

Peso (Kg) 0,042 0,79

IMC (Kg/m²) 0,130 0,417

Glicose (mg/dL) 0,333 0,03
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HOMA-IR r p

HbA1c (%) 0,29 0,06

Insulina (µU/mL) 0,912 <0,001

TT (ng/dL) 0,056 0,72

TL (ng/dL) -0,144 0,36

SHBG (nmol/L) 0,215 0,17

CT (mg/dL) -0,064 0,69

LDL (mg/dL) -0,130 0,43

HDL (mg/dL) 0,162 0,31

TG (mg/dL) 0,044 0,79
HOMA-IR = modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; IMC = índice de massa corporal;
HbA1c = hemoglobina glicada; TT = testosterona total; TL = testosterona livre; SHBG = globulina ligadora de
hormônios sexuais; CT = colesterol total; LDL = lipoproteína de baixa densidade; HDL = lipoproteína de alta
densidade; TG = triglicerídeos.

Tabela 5. Comparação das variáveis de acordo com a presença ou ausência de DM2.

Variáveis Com DM2 Sem DM2 p

Idade (anos) 43,00 ± 6,43 35,93 ± 11,16 0,004

Peso (Kg) 145,06 ± 12,43 164,73 ± 27,13 0,02

IMC (Kg/m²) 47,71 ± 3,73 52,49 ± 7,62 0,09

Glicose (mg/dL) 132,43 ± 15,82 96,93 ± 12,58 < 0,001

HbA1c (%) 6,87 ± 1,32 5,56 ± 0,31 < 0,001

Insulina (µU/mL) 40,97 ± 6,35 31,72 ± 18,24 0,32

HOMA-IR 13,26 ± 1,61 7,57 ± 4,35 0,003

TT (ng/dL) 236,34 ± 100,02 279,82 ± 129,35 0,24

TL (ng/dL) 6,05 ± 2,07 7,48 ± 2,90 0,08

SHBG (nmol/L) 26,04 ± 18,09 26,33 ± 13,40 0,76

T biod (ng/dL) 113,64 ± 40,33 128,80 ± 47,54 0,12

CT (mg/dL) 185,57 ± 30,74 189,50 ± 38,61 0,56

LDL (mg/dL) 118,63 ± 26,75 122,00 ± 38,90 0,45

HDL (mg/dL) 39,43 ± 10,18 37,64 ± 7,17 0,04

TG (mg/dL) 137,57 ± 53,90 149,29 ± 71,65 0,55
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DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; IMC = índice de massa corporal; HbA1c = hemoglobina glicada; HOMA-IR =
modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; TT = testosterona total; TL = testosterona livre;
SHBG = globulina ligadora de hormônios sexuais; T biod = testosterona biodisponível; CT = colesterol total;
LDL = lipoproteína de  baixa densidade; HDL = lipoproteína de alta densidade; TG = triglicerídeos.
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IV. DISCUSSÃO

Esse estudo incluiu pacientes com média de idade de 40 anos e IMC em torno de 50 Kg/m²,

coincidindo com os dados da literatura brasileira do perfil de pacientes no pré-operatório de cirurgia

bariátrica(15). A maioria dos pacientes apresentava obesidade grau 3 (90,2%), RI (95,1% com

HOMA-IR > 2,7) e redução dos níveis de TT (63,4%) e TL (56,1%). A média de HOMA-IR foi de

8,95, acima da média dos valores pré-operatórios de cirurgia bariátrica encontrados em metanálise(16).

A média de TT foi de 236,10, semelhante aos valores encontrados em homens com síndrome

metabólica(4,17–19). Não observamos correlação significativa entre o HOMA-IR, IMC e níveis de TT

e TL. As médias de IMC foram numericamente superiores em pacientes com níveis reduzidos de TT,

embora a diferença não tenha atingido significância estatística. Esta tendência não foi observada para

os níveis de HOMA-IR.

Embora na literatura os dados sejam discordantes quanto à correlação existente entre o IMC e

o HOMA-IR, nesse estudo, não observamos essa correlação. O IMC é um marcador de obesidade

generalizada, já que não leva em consideração a heterogeneidade na distribuição de gordura. A RI está

relacionada à gordura visceral independentemente da adiposidade corporal total(20). O

desenvolvimento de RI em pessoas com obesidade está relacionado aos produtos liberados pelo tecido

adiposo omental, como ácidos graxos livres em grande quantidade e mediadores inflamatórios

(TNF-alfa e IL-1) que agem na produção hepática de glicose e na resposta à insulina(16).

Possivelmente, marcadores de obesidade central, como circunferência abdominal, índice de

conicidade, diâmetro abdominal sagital e relação cintura/estatura, demonstrariam uma correlação mais

consistente com o HOMA-IR em pacientes com obesidade(21–23), como descrito por Vasques e

colaboradores, no qual a circunferência abdominal e o diâmetro abdominal sagital foram as medidas

antropométricas com maior correlação com o HOMA-IR(24). Devido à indisponibilidade destes dados

dos pacientes da amostra, não foi possível analisar a relação dos marcadores de obesidade central e os

níveis de HOMA-IR, bem como de testosterona.

As médias de IMC foram numericamente maiores em pacientes com níveis reduzidos de

testosterona de acordo com as três formas de classificação utilizadas, embora as diferenças não tenham

atingido significância estatística, o que acreditamos ser devido ao baixo poder do estudo. A associação

entre a obesidade e a diminuição dos níveis de testosterona em homens já está bem estabelecida. Rigon

e colaboradores avaliaram homens com obesidade no período pré-operatório para cirurgia bariátrica, e

observaram níveis mais baixos de TT, quando comparados a um grupo de homens com IMC normal.

Após seis meses do procedimento e perda média de 25% do peso inicial, houve aumento significativo

dos níveis de TT(17). Acredita-se que a relação entre obesidade e diminuição da testosterona em
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homens aconteça de maneira bidirecional(5). O mecanismo pelo qual isso ocorre ainda não é claro,

mas estima-se que baixos níveis de testosterona aumentem a atividade da lipoproteína lipase,

aumentando a captação de ácidos graxos, a formação de triglicerídeos, a proliferação de adipócitos e

acumulando gordura, principalmente visceral(4,5). Do outro lado, a gordura visceral aumenta a

aromatização da testosterona em estradiol pela enzima aromatase, presente nos adipócitos; aumenta

mediadores inflamatórios (TNF-alfa, IL-6, IL-1b), que suprimem a secreção de GnRH; e aumenta a

liberação de leptina, hormônio que inibe diretamente as células de Leydig(4,5). A melhora do

hipogonadismo observada em homens após a perda de peso ocorre por aumento do hormônio

luteinizante (LH), dos níveis de TT, TL e da SHBG, acompanhada da redução da glicemia de jejum e

da RI(4,17).

A tendência observada de elevação do IMC no grupo de pacientes com níveis baixos de TT

não foi observada para o HOMA-IR. Esperávamos que pacientes com testosterona baixa

apresentassem maior grau de RI, conforme observado em estudos prévios. Calderón e colaboradores

avaliaram 100 homens com características semelhantes à população do nosso estudo, e demonstraram

correlação significativa da TT com o HOMA-IR, mas não com o IMC(4). O resultado negativo do

nosso estudo pode estar relacionado ao tamanho da amostra. Alternativamente, é possível que na nossa

população os níveis reduzidos de testosterona se relacionem mais fortemente à adiposidade do que ao

grau de RI, o que necessita de mais estudos para avaliação.

Nesse estudo, os valores de TT e TL foram menores nos pacientes com DM2, embora tal

diferença não tenha atingido significância estatística. Blaya e colaboradores analisaram a associação

entre os níveis de TT e os componentes da síndrome metabólica individualmente em homens sem

diabetes e encontraram uma correlação inversa entre glicose e níveis de TT(25). Caldas e

colaboradores avaliaram a correlação entre o hipogonadismo masculino e os níveis de insulina e

glicose e o HOMA-IR e encontraram maiores valores de insulina e HOMA-IR no grupo de homens

com testosterona < 300 ng/dL, embora não tenham encontrado diferença significativa para a

glicose(3). Fisiologicamente, alguns estudos explicam a relação entre o hipogonadismo masculino e a

RI pela redução da produção hepática de SHBG, inibida pelo estado hiperinsulinêmico, presente na

síndrome metabólica e no DM2, e pelas citocinas pró-inflamatórias, aumentadas em pessoas com

obesidade. A redução da SHBG, consequentemente, reduz os valores de TT e, embora não reflita

diretamente na TL, pode levar a aumento temporário desta, o que estimula a atividade da enzima

aromatase(3,5,6). Além disso, o estradiol, presente em maior quantidade em pessoas com obesidade,

faz retroalimentação negativa na hipófise, diminuindo a secreção de LH, além de aumentar a expressão

dos receptores de estrógeno e, com isso, reduzir a ação do GLUT4, transportador de glicose sensível à

insulina. A relação inversa entre os níveis de andrógenos e de glicose no plasma já foi relatada em

diferentes estudos(3–6,26–30) e, inclusive, já foi vista independentemente da presença de obesidade

ou síndrome metabólica(31).
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Os valores de referência da TT que indicam hipogonadismo em homens variam conforme o

método utilizado. Essas variações se dão pela falta de testes padronizados, calibragens diferentes e o

uso de diferentes populações na definição dos intervalos de normalidade. Além disso, não há consenso

na literatura com relação ao valor de referência mais adequado para avaliar hipogonadismo em homens

com obesidade. Para tal diagnóstico, é importante uma avaliação integral do paciente, bem como

investigação minuciosa dos sintomas compatíveis com o hipogonadismo. Ao levar em consideração o

valor de referência da Endocrine Society(13), encontramos 7,3% dos pacientes com eugonadismo. No

entanto, ao considerarmos o valor de referência utilizado pelo laboratório, 43,9% dos pacientes são

classificados com eugonadismo e não seriam investigados para hipogonadismo na prática clínica.

Este estudo se propôs a avaliar a associação entre a RI e os níveis de testosterona em homens

com obesidade grave, um assunto pouco explorado até o presente momento. Entre as limitações,

destacamos principalmente o número reduzido de pacientes, a não utilização do método padrão-ouro

na avaliação da RI (clamp euglicêmico hiperinsulinêmico), o perfil de paciente com peso elevado e a

ausência de dados de distribuição da gordura corporal na amostra. A literatura aponta uma complexa

ligação entre a testosterona, a RI e a obesidade central, no entanto, o presente estudo não foi capaz de

demonstrar tal associação. Não houve, na amostra avaliada de homens com obesidade graus 2 e 3,

correlação significativa entre IMC, HOMA-IR e níveis de testosterona. São necessários estudos

adicionais com maior número de participantes e avaliação de outros parâmetros relacionados à

distribuição de gordura corporal e à RI, para que essas relações sejam melhor caracterizadas.
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APÊNDICE B - Normas adotadas

Este trabalho foi realizado seguindo a normatização para trabalhos de conclusão do Curso de

Graduação em Medicina, aprovada em reunião do Colegiado do Curso de Graduação em Medicina da

Universidade Federal de Santa Catarina, em 16 de junho de 2011, e segundo as normas de submissão

dos Arquivos Catarinenses de Medicina publicados em:

https://revista.acm.org.br/index.php/arquivos/about/submissions.

https://revista.acm.org.br/index.php/arquivos/about/submissions
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ANEXO A - Parecer do Comitê de Ética
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