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RESUMO

INTRODUCAO: Hipogonadismo masculino congénito é uma condic&o clinica rara
caracterizada pela producao insuficiente de Testosterona (T) e desenvolvimento
sexual incompleto ou ausente. A deficiéncia de testosterona esta associada a
disfuncao sexual e mudancas na composicao corporal, mas também pode levar ao
comprometimento fisico e psicolégico. OBJETIVO: Comparar os componentes da
Aptidao Fisica Relacionada a Saude (AFRS) e a Qualidade de vida (QV) de homens
portadores de Hipogonadismo Congénito (HC) em Tratamento de Reposicdo com
Testosterona (TRT) com pares clinicamente saudaveis. METODOS: Foram
recrutados 9 homens com diagnostico de HC em TRT (Grupo Hipogonadismo-GH) e
15 homens clinicamente saudaveis para o Grupo Controle (GC). As variaveis
idade(p=0,63) e IMC(p=0,38) do GC foram pareadas com o GH, assim como o nivel
de atividade fisica-IPAQ (NATF). Os voluntarios foram submetidos a testes fisicos
para avaliar todos os componentes da AFRS: composicao corporal, pelas medidas
das circunferéncias da cintura (CC), abdémen (CA) e quadril (CQ) e relacéo cintura-
quadril (RCQ); capacidade aerdbia, estimada através do Polar Fitness Test®; forca e
resisténcia muscular de membro inferior, através do pico de torque isocinético,
trabalho total e indice de fadiga; forca muscular de membro superior, através do
teste de preensdo manual; flexibilidade, através do teste de sentar-e-alcancar. A QV
foi avaliada pelo questionario WHOQOL-abreviado. As concentracbes de
Testosterona Total plasmatica (TT) foram dosadas através do ensaio de
guimiluminescéncia. A TT e alguns componentes da AFRS foram avaliados em dois
dias distintos, denominados D1 (7 dias apds a administracdo de T) e D2 (14 dias
ap6s a administracdo de T). O GC néao recebeu nenhum tipo de tratamento e foi
randomizado para D1 e D2, para analise estatistica. Dada a distribuicdo das
variaveis (Shapiro-Wilk), utilizou-se o teste Mann-Whitney para as variaveis
independentes e Wilcoxon para as variaveis dependentes(p<0.05). O teste de
Spearman foi utilizado para a analise da correlacdo entre a forca muscular e a
TT(p<0.05). RESULTADOS: O GH apresentou resultados semelhantes ao GC para
todos os componentes de AFRS (comparacdo intergrupos). CC(p=0,36),
CA(p=0,71), CQ(p=0,53) e RCQ(p=0,13); capacidade aerdbia(p=0,71); pico de
torque(pl=0.29; p2=0.92); trabalho total(p1=0.32; p2=0.48); indice de



fadiga(p1=0.98; p2=0.84); preensdo manual dominante(p1=0.98; p2=0.91) e né&o
dominante(p1=0.84; p2=1.0); teste de sentar e alcancar(p1=0.10; p2=0.11). A QV
também foi semelhante entre os grupos para os quatro dominios: fisico(p=0,22),
psicologico(p=0,41), relacdes sociais(p=0,68) e meio ambiente(p=1.0). No entanto,
no D1 a TT foi 93% maior no GH do que no GC(p=0,03) e no D2 houve uma
tendéncia do GH ser 23% menor do que no GC(p=0,06). No GH (comparagéo
intragrupo) a TT no D1 foi 2,5 vezes a do D2(p<0.01). CONCLUSAO: Os pacientes
com HC apresentaram todos componentes de AFRS e indices de QV semelhantes
aos pares saudaveis. Diferente de alguns achados na literatura, a forca muscular
nao teve correlacdo com as concentragcdes de TT. As diferencas nas concentragdes
de TT eram previstas devido as oscilagdes das formulacbes em uso no tratamento
dos pacientes do GH. Os achados sugerem que a TRT foi eficaz em preservar a
composi¢cdo corporal, capacidade aerObia, forca e resisténcia muscular e
flexibilidade quando comparadas aos individuos saudaveis de mesma idade, IMC e
NATF.

Palavras-chave: doencas do sistema enddcrino; hipogonadismo; testosterona;

aptidao fisica, forca muscular; qualidade de vida.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Congenital male hypogonadism (CH) is a rare clinical condition
characterized by insufficient Testosterone (T) production and delayed or absent
pubertal development. Testosterone deficiency is associated with sexual dysfunction
and changes in body composition, but also can lead to physical and psychological
impairment. OBJECTIVE: To compare the Health Related Physical Fitness (HRPF)
components and Quality of Life (QL) in men with Congenital Hypogonadism (CH)
under Testosterone Replacement Therapy (TRT) to clinically healthy peers.
METHODS: We recruited 9 men diagnosed with CH undergoing TRT (Hypogonadism
Group -GH) and 15 clinically healthy men for the Control Group (CG). The
age(p=0,63) and BMI(p=0,38) of GC were paired with GH, as well as the physical
activity level-IPAQ (PAL). The volunteers underwent physical tests to evaluate all
HRPF components: body composition by measuring the waist circumference (WC),
abdomen (AC), hip (HC) and waist-hip ratio (WHR); aerobic capacity, estimated by
the Polar Fitness Test®; muscular strength and endurance of the lower limb, by
isokinetic peak torque, total work and fatigue index; upper limb muscle strength by
hand grip test; flexibility, by sit-and-reach test. QL was assessed by the WHOQOL-
brief. The plasma concentrations of Total Testosterone (TT) were measured using
chemiluminescence assay. TT and some components of HRPF were evaluated in
two separate days, denominated D1 (7 days after T administration) and D2 (14 days
after T administration). The CG did not receive any treatment and were randomized
to D1 and D2 for statistical analysis. Given variables distribution (Shapiro-Wilk test),
we used the Mann-Whitney test between independent variables and Wilcoxon test
between dependent variables(p<0.05). The Spearman test was used to analyze the
correlation between muscle strength and TT(p<0.05). RESULTS: The GH showed
similar results to the GC for all components of HRPF (intergroup comparison):
CC(p=0,36), WC(p=0,71), HC(p=0,53) and WHR(p=0,13); aerobic capacity(p=0,71);
peak torque(p1=0.29;p2=0.92), total work(p1=0.32;p2=0.48); fatigue
index(p1=0.98;p2=0.84); dominant handgrip(p1=0.98;p2=0.91) and non-dominant
handgrip(p1=0.84;p2=1.0), sit-and- reach test(p1=0.10;p2=0.11). QL was also similar
between the groups for all four domains: physical(p=0,22), psychological(p=0,41),

social(p=0,68) and environmental(p=1.0). However, on D1, TT was 93% higher in the



GH than CG(p=0,03) and in D2 there was a trend of GH to be 23% lower than
CG(p=0,06). In GH (intragroup comparison) TT in D1 was 2.5 times that of
D2(p<0.01). CONCLUSION: Patients with CH had all HRPF components and QL
similar to healthy peers. Unlike some findings in the literature, muscle strength did
not correlate with TT. The differences in the concentrations of TT were predicted due
to the fluctuations of the medication used for treatment of GH patients. The findings
suggest that TRT was effective in preserving body composition, aerobic capacity,
muscular strength and endurance and flexibility when compared to their healthy
individuals of the same age, BMI and PAL.

Key-Words: endocrine system diseases; hypogonadism; testosterone; physical

fitness, muscle strength; quality of life.
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INTRODUCAO

A associacdo entre a pratica regular de atividades fisicas e o estado geral de
salde tem sido estabelecida desde os anos 50 do século XX, especialmente no que
se refere a prevencdo de doencas cardiovasculares (1-3). Desde entdo, diversas
publicaces, seja de cunho epidemiolégico ou com foco nos mecanismos fisioldgicos
envolvidos, tém apontado o sedentarismo como grave problema de salde publica. O
acumulo de evidéncias cientificas que fundamentam a relacéo entre a prética regular
de atividades fisicas (ATF) e/ou a melhor aptidao fisica com diversos desfechos em
saude subsidiaram o Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM) e a
Associacdo Americana do Coracdo (AHA) a atualizarem as recomendacdes de
atividade fisica e saude em 2007. Este documento preconiza, entre outros
elementos, que todo adulto deve acumular um minimo de 30 minutos de ATF
moderada por dia, em pelo menos cinco dias por semana, quando se objetiva a
promocéao da saude (4).

Ap6s um foco de interesse inicial nas relagdes do movimento humano com a
saude cardiovascular, diversas pesquisas contribuiram para a identificacdo de
possiveis associacfes benéficas com outros sistemas funcionais (5, 6). Neste
contexto, a busca de associacdo entre efeitos e mecanismos de acdo da pratica
regular de ATF associados a prevencao ou tratamento de doencas endocrinas vem
progressivamente ganhando espaco, com destague para relacdes com o diabetes
mellitus (7), obesidade (8, 9) e sindrome metabdlica (10, 11).

Historicamente, o vinculo entre a pratica regular de atividades fisicas e do
desempenho fisico com o sistema endoécrino tem sido investigado frente a vital
participacdo dos horménios nos ajustes fisioldgicos imediatos a realizacdo de
esforco fisico (12, 13) e nas adaptacfes cronicas associadas ao treinamento fisico
sistematico (14).

Entre os diferentes hormdnios com relacéo direta ou indireta no desempenho
fisico, pode-se destacar a testosterona, especialmente no que se refere ao seu
papel anabolico (12, 15, 16). Em decorréncia de suas fungbes precipuas no
organismo, sabe-se que a reducdo ou auséncia da producgéo de testosterona pelos

testiculos (hipogonadismo) causa diversas consequéncias a saude do ser humano,
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as quais dependem da severidade e do momento de inicio do problema. Alguns
exemplos de disturbios relacionados a deficiéncia androgénica no homem incluem
atraso no desenvolvimento puberal e maturacdo sexual, auséncia ou reducdo
significativa de pelos corporais, propor¢gées eunucoides, microrquia, micropénis, voz
aguda, baixa massa 0Ossea, baixa massa muscular, alto percentual de gordura,
fraqueza muscular, disfuncao erétil, depresséo e disturbios do sono (17-19). Baixas
concentracfes plasmaticas de testosterona também tém sido associadas com a
ocorréncia de condicdes relacionadas a resisténcia a insulina, tais como diabetes,
hipercolesterolemia e a sindrome metabdlica (20, 21).

Considerando o papel da testosterona nos processos fisiol6gicos associados
ao desempenho fisico, do ponto de vista da aptidao fisica, € plausivel admitir que os
problemas ou doencas associadas a sua deficiéncia possam cursar também com
reducdo da disposicdo para atividades do cotidiano, por meio da reducdo das
capacidades fisicas, entre outros, podendo afetar substancialmente a saude e a
gualidade de vida.

O hipogonadismo masculino € o nome dado a sindrome clinica resultante da
incapacidade dos testiculos em produzirem quantidades adequadas de testosterona.
Segundo a etiologia, é classificado em: a) hipogonadismo adquirido, quando
secundario a outras doencas adquiridas ap6s o nascimento ou associado ao
envelhecimento, e b) hipogonadismo congénito, quando associado a alteracdes
genéticas, presentes ja ao nascimento. Também é classificado conforme o seu sitio
de origem no eixo hipotalamo-hipofise-gonadal em: a) hipogonadismo primario ou
hipergonadotrofico, quando decorrente de alteracfes originarias primariamente nas
gbnadas (testiculos), e b) hipogonadismo secundario ou hipogonadotréfico, quando
se origina de distarbios na regido do hipotdlamo ou hipodfise. Ja esta bem
estabelecido na literatura especializada que o hipogonadismo congénito, seja
primario ou secundario, invariavelmente requer tratamento com reposi¢ao
continuada de testosterona (17).

Tendo em vista as inumeras funcdes fisioloégicas desempenhadas pela
testosterona, ha necessidade também de ampliacdo dos desfechos analisados nos
estudos de avaliacdo de tratamento. E ainda, observa-se que poucos estudos
envolvendo a avaliagdo dos efeitos da reposicdo de testosterona avaliaram
desfechos relacionados com a aptidao fisica relacionada a satude ou da qualidade de

vida em pessoas com hipogonadismo congénito, o que é absolutamente esperado,
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tendo em vista sua menor prevaléncia em comparacdo com a forma adquirida da
doenca (22, 23).

A sindrome clinica de inicio na fase adulta (hipogonadismo adquirido ou
tardio) tem caracteristicas bem diferentes daquela iniciada na fase fetal ou pré-
pubere. As manifestacbes sdo, portanto, dependentes da idade de inicio da
deficiéncia androgénica. Especificamente, o estudo do hipogonadismo congénito
permite avaliar os efeitos da privagdo androgénica ao longo das diferentes fases da
vida, desde o periodo embrionario até o envelhecimento. J4 nos casos de
hipogonadismo adquirido, os individuos afetados tiveram producdo normal de
testosterona em diferentes periodos de suas vidas até o inicio da doenca, o que
pode influenciar nos resultados de avaliagcdes de diferentes desfechos voltados a
saude (24, 25). Assim, quando se observam os efeitos da reposi¢cdo androgénica em
hipogonadicos de etiologia congénita € possivel, de certa forma, ‘isolar’ os efeitos da
testosterona exdgena sem a interferéncia de efeitos atribuiveis a producéo
enddgena variavel de testosterona, o que abre potencialidades de analises tanto de
efeitos do tratamento quanto de mecanismos fisioldgicos muitas vezes ainda pouco
compreendidos, como sobre o desenvolvimento das capacidades fisicas, uma vez
gue estes individuos, em nenhum momento de suas vidas tiveram producdo de
testosterona enddgena normal. No hipogonadismo congénito, os individuos sofreram
com a falta de um hormonio essencial para a formacéo e diferenciacdo sexual em
fases da vida onde a testosterona atua de forma marcante, impedindo a maturacao
sexual completa. Essa deficiéncia, por si sO, pode gerar grandes prejuizos na
capacidade funcional quando nao tratada. Esse fato pode ser agravado quando o
diagnostico do hipogonadismo congénito é tardio, o que ocorre frequentemente por
razes de ordem psicoldgica e cultural, o que potencializa os efeitos negativos da
deficiéncia de testosterona.

Considerando o conhecimento acumulado até o momento, em hipétese, pode-
se esperar diminuicdo dos componentes de aptiddo fisica relacionada a saude.
Concentracfes adequadas de testosterona plasméatica parecem ser necessarias
para a manutencdo de adequada aptidao fisica para a saude (26). Contudo, ainda
séo0 escassos e inconclusivos os trabalhos que avaliaram a eficacia do tratamento do

hipogonadismo congénito para este desfecho.
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Entre os componentes da aptiddo fisica voltada para a saude, poucos estudos
avaliaram os componentes forca e resisténcia muscular em pacientes com
hipogonadismo congénito em tratamento com testosterona de curta acéo (27, 28). A
maioria dos estudos foi realizado com homens com hipogonadismo de inicio tardio,
em uso de medicacbes com diferentes perfis farmacocinéticos ou utilizando
diferentes medidas de aptiddo fisica e qualidade de vida. Além disso, poucos
estudos compararam essas variaveis com um grupo controle. Nesse sentido,
entende-se que o presente estudo, por suas caracteristicas metodolédgicas, pode
contribuir significativamente para a avaliacdo dos efeitos do tratamento com
reposicao de testosterona exdgena sobre os componentes da aptidao fisica para a
saude em individuos com deficiéncia congénita, permanente e severa da producao
enddgena de testosterona. A avaliacdo da associacdo entre esses fen6menos nos

casos de hipogonadismo congénito € assim delineada.

1. TESTOSTERONA

Produzidos pelos testiculos, que sdo as glandulas endocrinas responsaveis
pela funcao reprodutiva, os hormdnios androgénicos ou andrégenos sdo compostos
guimicos que atuam na regulacdo de diversas funcdes no organismo, entre elas:
ativacdo de enzimas especificas, alteracdo da permeabilidade das membranas
celulares, influéncia no ciclo de contracdo e relaxamento muscular, estimulo da
sintese de proteinas e gorduras e aprimoramento da capacidade do organismo de
responder ao estresse fisico e fisioldgico (29, 30)

A testosterona e seus derivados sdo exemplos de andrégenos, 0s quais
interagem com os receptores androgénicos (RA) para que exercam efeitos em seus
alvos teciduais (29, 30). Em resposta a sinais bioquimicos emitidos por sistemas
moduladores, os hormdnios séo sintetizados nos tecidos endocrinos.

A testosterona € um hormonio esteroide sintetizado nos testiculos a partir do
colesterol, o qual € modificado quimicamente por meio de hidroxilacdes, metilacdes
e desmetilagcOes para entdo formar a testosterona e seus derivados biologicamente
ativos (31). Sua estrutura quimica é de um esteroide composto por 19 carbonos com

um grupo cetona na posi¢do 3, um grupo hidroxil na posi¢cédo 17 e uma dupla ligagéao
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na posicdo 4. Sua estrutura é composta de 4 anéis, sendo 3 de ciclohexano e 1 de
ciclopentano, com um grupo metil nas posi¢cbes 10 e 13 (15), de acordo com a
Figura 1.

CH OH

CH

Figura 1 - Estrutura quimica da testosterona

1.1 Regulagao da biossintese de testosterona

Os testiculos sdo glandulas enddcrinas cujas fungbes primordiais sdo a
producdo do horménio testosterona e a producdo dos gametas espermatozoides.
Sua modulacéo funcional é realizada de maneira altamente coordenada pelo eixo
hipotalamo-hipdfisario. Um grupo de neurdnios especializados do hipotalamo secreta
o horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH - Gonadotropin-releasing hormone)
em quantidades nanomolares, o qual € transportado ao longo da circulacdo
sanguinea hipofisaria (sistema porta-hipofisario) em direcao as células da hipdéfise. O
GnRH liga-se a receptores especificos nas células especializadas da hipofise
anterior, onde induz a secrecdao de hormonio luteinizante (LH) e horménio foliculo-
estimulante (FSH) em quantidades da ordem de micromolar. A secrecdo hormonal
pelo sistema hipotalamo-hipofisario segue padrbes ritmicos controlados pelos
mecanismos de ajuste circadiano, no qual a luz € o maior fator ambiental de ajuste
endégeno e determina uma maior pulsatilidade da secrecdo de GnRH pelos
neurdnios hipotalamicos e de LH pelas células hipofisarias. Como consequéncia,
observa-se maior secrecdo de testosterona pelos testiculos nas primeiras horas da
manha. O FSH regula a producéo de espermatozoides, enquanto o LH, por sua vez,
€ o regulador final da producdo de horménios esteroides pelos testiculos, sendo o

principal deles a testosterona (30, 31), de acordo com o ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 - Regulacéo da producao de testosterona no corpo humano

Durante a esteroidogénese, o LH transportado no sangue passa atraves de
capilares locais e liga-se a receptores especificos nas células de Leydig, localizadas
nos testiculos. As células de Leydig sdo altamente especializadas e contém as
enzimas capazes de sintetizar testosterona a partir de derivados do colesterol.
Essas células contém granulos secretérios onde ocorrem as reagdes quimicas
necessarias para a producéo de testosterona (30, 31)

Hormonios esteroides, como a testosterona, sdo praticamente insolUveis em
agua e sua distribuicdo no sangue depende de carreadores especificos, como a
globulina carreadora de horménios sexuais (SHBG - Sex Hormone-Binding
Globulin), que se liga fortemente a testosterona, e a albumina, que se liga com
menor afinidade aos esteroides em geral. Ambas as proteinas sdo produzidas no
figado. A parte restante da testosterona que ndo se liga a nenhum desses dois
carreadores é chamada testosterona livre. A juncdo da fracdo da testosterona

hY

plasmatica que se liga fracamente a albumina e da fragdo livre da testosterona
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constitui a chamada testosterona biodisponivel, isto é, aquela fracdo que é
mobilizada mais rapidamente para os tecidos-alvos, quando necessério (Figura 2).

Apesar de existir uma grande discussao sobre o papel fisioldgico da SHBG,
postula-se que ela também atue como uma reguladora da biodisponibilidade dos
hormonios sexuais para os tecidos. Em condic¢es fisiologicas, quando hd aumento
da producdo e/ou da concentracdo plasmatica de testosterona, ocorre aumento
concomitante da producdo hepatica de SHBG, o que reduziria temporariamente a
concentracdo de testosterona biodisponivel, visando manter a situacao de equilibrio
homeostético entre o sangue e os tecidos-alvos dos andrégenos. Entretanto, ainda
sdo controversos 0s mecanismos envolvidos na regulagdo da produgéo de SHBG
em situacbes patoldgicas, bem como sobre os possiveis efeitos da testosterona
ligada ao SHBG. Por este motivo, avaliar a concentracdo total de testosterona no
plasma (testosterona total) ainda € a melhor forma de caracterizar a capacidade de
producédo de testosterona de um individuo e assim diagnosticar individuos com
disturbios nessa producéo (31, 33).

Apos ser secretada pelas células de Leydig, a testosterona é ativada nos seus
tecidos especificos, podendo ser convertida em estradiol, através de uma reacéo
catalisada pela acdo da enzima aromatase, ou em dihidrotestosterona (DHT) pela
acao da enzima 5-alfa-redutase. A DHT € um metabdlito potente da testosterona, o
gual possui maior afinidade de ligacdo aos receptores androgénicos localizados no
nacleo das células responsivas a testosterona (30) (Figura 2).

Para que uma célula seja responsiva a testosterona e seus derivados, €
necessario que ela contenha receptores androgénicos especificos (34). Geralmente
encontrados no citoplasma, os receptores androgénicos sdo proteinas classificadas
como receptores nucleares, pois, quando ligados a testosterona ou seus derivados,
atuam diretamente no nucleo das células, exercendo seus efeitos junto a segmentos
especificos do DNA (acido desoxirribonucleico) nuclear, regulando assim as funcfes
celulares (Figura 3). As células musculares, o tecido 6sseo, 0s neurdnios, 0S
adipdcitos e as células prostaticas sdo alguns exemplos de células responsivas a

testosterona.
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Figura 3 - Acdo da testosterona na célula-alvo

1.2 Efeitos bioldgicos da testosterona em seus tecidos-alvos

Dentre os diferentes tecidos alvos, postula-se que a testosterona também
tenha acao direta na formacéo de novas células sanguineas. A hipdtese é de que a
testosterona e a eritropoietina ajam juntas para criar o maquinario bioquimico para a
sintese de hemoglobina. O consumo maximo de oxigénio poderia entdo ser afetado
pela baixa concentracdo de hemoglobina plasmatica juntamente com a baixa
capacidade de utilizacdo de glicogénio muscular. Os ganhos advindos da reposi¢ao
com testosterona na performance de resisténcia aerdbica estariam relacionados a
maior disponibilidade de hemoglobina carreadora de oxigénio e na aumentada
sintese de glicogénio, assim como nas mudancas positivas em relacdo a
composicao corporal (36, 37).

Em relacdo a potenciais efeitos na composicdo corporal e no proéprio
metabolismo energético, sabe-se que o tamanho da célula adiposa também é
regulado por andrégenos, normalmente em uma relacdo de dose-reposta, mas ainda

ndo se sabe exatamente como as células adiposas estdo sujeitas a acdo dos

andrégenos. Esse efeito esta associado, provavelmente, a melhor utilizagdo da
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glicose, menor acdo da insulina e consequentemente menor deposicdo de lipideos
(38).

Além dos efeitos da testosterona na capacidade aerdbica e composicdo
corporal, observam-se potenciais efeitos em outros componentes da aptidao fisica
para a saude, como a forcga e resisténcia muscular.

O musculo esquelético sofre influéncia ndo apenas das concentracdes de
testosterona plasmatica, mas também da quantidade e atividade dos receptores
androgénicos presentes. Apesar da teoria sobre os mecanismos que induzem este
estado anabdlico ser controversa, € provavel que a proteina transportadora de
hormdnios sexuais (SHBG) conduza a testosterona circulante até a os tecidos-alvos,
onde ela se associa a um receptor citosolico ou na membrana celular. A testosterona
migra entdo para o interior da célula onde interage com 0s receptores nucleares,
resultando em aumento da sintese proteica e da transcricdo de genes envolvidos em
hipertrofia (39). O efeito final da ativagdo dos receptores androgénicos no musculo
esquelético € a inducao de hipertrofia das fibras musculares (40). Esta hipertrofia
pode ocorrer através do aumento do namero de células satélites e dos mionucleos
(34, 41). A testosterona também exerceria sua funcdo no musculo esquelético
aumentando a sintese de proteinas e promovendo a reutilizacdo de aminoacidos
(42).

Outra funcdo importantissima da testosterona € o seu papel na modelagem
O0ssea. Sabe-se, no entanto, que a modelagem éssea é dependente, principalmente,
das concentracdes de estradiol (43), um dos subprodutos da testosterona,
convertido pela enzima aromatase. Enquanto a testosterona inibe a atividade dos
osteoclastos, o estradiol ativa os osteoblastos, proporcionando assim um balanco
positivo para aumento da densidade Ossea. Em condi¢cdes de deficiéncia de
testosterona, 0s 0sso0s, principalmente os trabeculares, se tornam mais porosos, e
consequentemente, marcadores de remodelacdo 6ssea ficam mais elevados, o que

reflete a deficiente construcdo ou formacao ossea (44).

Postula-se também que a aptidéo fisica relacionada a saude é influenciada
pelo estado mental, e que a deficiéncia androgénica pode provocar alteracdes de
humor, podendo até mesmo chegar a um quadro clinico de depresséo (45). Estudos

anteriores demonstraram que pacientes com sintomas de depressao tendem a ter
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concentragbes de testosterona total e livre significantemente menores quando
comparados a pacientes sem estes sintomas (46). Assim, uma vez reconhecido o
relevante papel dos androgenos em diferentes 6rgdos e tecidos no homem, ha de se
observar também as influencias diretas e indiretas da falta desses hormdnios no
estado psicolégico de seres humanos.

A deficiéncia androgénica aparece entdo como importante area de estudo
frente aos problemas associados a essa condi¢do, tanto nos componentes fisicos
guanto psicologicos relacionados a saude, os quais podem afetar em grande
proporcdo a qualidade de vida dos individuos acometidos.

2.DEFICIENCIA ANDROGENICA

Um estudo observacional de base populacional que avaliou 1475 homens
entre 19 e 79 anos de idade, moradores da cidade de Boston-EUA, estimou que a
prevaléncia de homens com testosterona plasmatica abaixo de 300 ng/dL seja de
24%, enquanto a prevaléncia destes individuos que também confirmaram a
presenca de sintomas especificos, caracterizando o hipogonadismo, seja de 5.6%
(47). Com relacdo ao hipogonadismo de etiologia congénita, estima-se que a
prevaléncia seja de pelo menos 1 para cada 500 nascidos vivos (48).

Atualmente, sabe-se que a prevaléncia geral de homens com concentracfes
de testosterona abaixo do normal estd relacionada com a idade (49), com a
composicao corporal (50, 51) e com o nivel de atividade fisica (52).

Infelizmente, apesar do conhecimento acumulado nos ultimos anos, estima-se
gue muitos individuos ainda deixam de ser diagnosticados ou tendam a receber
tratamento tardiamente (53). Dentre as causas mais provaveis observadas na clinica
estdo a falta de informacéo, falta de acesso a servi¢co basico de saude e até mesmo
guestdes culturais.

Frente a essas diferentes e importantes repercussfes a salude decorrentes da
deficiéncia de testosterona e visando o bem estar deste grupo de individuos,
destaca-se a necessidade de estudar a eficacia dos diferentes tipos de tratamento,
em diferentes desfechos de saude, especialmente porque estudos recentes alertam

para o aumento na prevaléncia da doenca (54)
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2.1 Hipogonadismo adquirido tardio

Na maioria dos individuos com hipogonadismo, a deficiéncia na producéo de
testosterona acontece ao longo do processo de envelhecimento, chamado de
hipogonadismo tardio. Na populacdo masculina em geral, as concentracdes de
testosterona total parecem decrescer a partir dos 50 anos de idade, em associagao
a um aumento acentuado da presenca de sintomas somente a partir dos 70 anos
(47).

Atribuidas a disfuncfes no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, as causas desta
diminuicdo nas concentracfes de testosterona no sangue ao longo da vida séao
ainda desconhecidas. Embora haja decréscimo nas concentracdes de testosterona
com o envelhecimento, o hipogonadismo propriamente dito ndo parece ser condi¢ao
universal. Ainda ha grande discussao na literatura sobre a diferenciagdo dos estados
fisiologicos e patologicos, bem como do significado do termo de andropausa, o qual
tem sido utilizado ocasionalmente como sinénimo de hipogonadismo tardio (55, 56).

A reposicdo hormonal nos casos de hipogonadismo tardio s6 é indicada caso
existam evidéncias clinicas e laboratoriais consistentes. Ainda ndo se pode indicar
um rastreamento diagnostico preventivo de toda a populacdo em busca de
hipogonadismo por ndo existirem evidéncias suficientes que comprovem a eficacia e
a seguranca da reposicao androgénica nesta populacéo, principalmente dos seus

efeitos em longo prazo (33).

2.2 Hipogonadismo congénito

O hipogonadismo congénito € uma condicdo rara, na qual individuo nasce
com uma ma formacao genética, que pode ocorrer tanto no eixo hipotalamo-hipéfise
guanto nos testiculos. A distincdo entre os dois tipos de hipogonadismo se faz

necessaria devido as implicacfes terapéuticas para cada tipo.

O hipogonadismo hipergonadotréfico ou hipogonadismo primario ocorre
guando os testiculos apresentam comprometimento intrinseco na producdo de

testosterona, com consequente aumento da secrecdo das gonadotrofinas
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hipofisarias - FSH (horménio foliculo-estimulante) e LH (horménio luteinizante).
Disturbios genéticos sdo as causas mais comuns desta doenga, entre eles, a
Sindrome de Klinefelter, resultante de uma alteracdo cromossdmica, caracterizada
por trissomia dos cromossomos sexuais. Esta alteracdo afeta a formacédo do
testiculo e, consequentemente, resulta em incapacidade do testiculo em produzir
testosterona. Na maioria dos casos o cari6tipo dos individuos é 47 XXY (48).

O hipogonadismo hipogonadotréfico ou hipogonadismo secundario, por sua
vez, ocorre quando a disfuncdo é originaria na regidao do hipotdlamo e/ou da
hipéfise, e, portanto, ha secrecdo deficiente das gonadotrofinas FSH e LH. Essa
situacdo resulta na auséncia de estimulo para a producdo de testosterona pelos
testiculos (57, 58). Uma alteracdo genética, conhecida como Sindrome de Kallman,
€ umas das principais causas de hipogonadismo hipogonadotréfico e esta associada
a ma formacédo do bulbo olfatério (59), com consequente comprometimento da

capacidade olfativa (anosmia).

2.3 Diagndéstico

O diagnéstico do hipogonadismo precisa ser feito 0 mais breve possivel, uma
vez que os individuos apresentam sinais e sintomas caracteristicos, com indicativos
de prejuizos importantes da composicao corporal e, no caso do hipogonadismo
congénito, do desenvolvimento sexual desde antes da puberdade. O diagndstico
baseia-se nas manifestacdes clinicas e no achado de concentracdes plasmaticas de
testosterona inquestionavelmente reduzidas.

O valor exato da testosterona plasmatica associado ao momento onde
aparecem o0s sintomas relacionados a deficiéncia androgénica ndo € conhecido. A
probabilidade de ocorréncia de sintomas relacionados ao hipogonadismo é
aumentada quando encontradas concentracfes baixas de testosterona plasmatica.
Um consenso publicado pela Sociedade Americana de Endocrinologia (Endocrine
Society) definiu que o individuo do sexo masculino, adulto jovem, deve apresentar
concentracfes plasmaticas de testosterona total acima de 300 ng/dL, conforme a
maioria dos ensaios imunométricos disponiveis (17). Na presenca de

hipogonadismo, os exames laboratoriais podem revelar concentracées baixas de
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testosterona total com concentracfes de LH e FSH baixas (hipogonadotréfico) ou
altas (hipergonadotrofico). O diagnostico laboratorial sozinho ndo é suficiente para a
conclusdo do diagnostico, que € essencialmente clinico. A confirmagcdo de
deficiéncia androgénica requer também a presenca de sintomas. Entre os sintomas
mais frequentes estdo as disfungdes sexuais, tais como, diminuicdo da funcéo
sexual, auséncia de erecdes e ejaculagdes, diminuicdo do desejo sexual e disfuncéo
erétil, sendo que em alguns casos ha sintomas de fraqueza muscular e até mesmo

depressao (33).

O hipogonadismo congénito se apresenta com sinais caracteristicos, como:
atraso no desenvolvimento puberal e maturacdo sexual, auséncia de pelos
corporais, presenca de propor¢des eunucoides, microrquia, micropénis, voz aguda,
baixa massa 6ssea, baixa massa muscular e/ou alto percentual de gordura (18, 19,
33). Ma qualidade do sono (60) e aumento do risco de quedas e perdas na
capacidade funcional também sé&o identificados (61).

Observa-se que 0s sinais e sintomas associados ao hipogonadismo estdo na
dependéncia, direta ou indireta, das acles fisiologicas da testosterona. Neste
sentido, os impactos fisicos e emocionais do hipogonadismo congénito sao patentes,
o0 que reforca a necessidade de se avaliar comparativamente individuos tratados
com reposicao de testosterona em relacdo a pares ndo hipogonadicos nos mais
variados desfechos relacionados a saude fisica e mental. E exatamente neste
contexto que se pretende contribuir com esta pesquisa, ou seja, conhecidos 0s
efeitos fisiolégicos da acdo da testosterona, indaga-se: sera que reposicao exdogena
deste hormbénio em pacientes diagnosticados com hipogonadismo garante seus
efeitos sobre os componentes da aptidao fisica para a saude e nos aspectos gerais

da qualidade de vida?

3. TRATAMENTO DE REPOSICAO ANDROGENICA

A recomendacdo de terapia com testosterona é indicada para aliviar os

7

sintomas relacionados com o hipogonadismo e seu principal objetivo é elevar as
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concentracfes seéricas de testosterona a uma variagdo considerada normal para
jovens adultos (17).

Atualmente, existem diversas formulacfes de testosterona disponiveis para o
tratamento do hipogonadismo, cada uma com caracteristicas especificas (ver Tabela
1). A testosterona tem sido formulada na forma oral, bucal, gel e adesivos
transdérmicos, implantes subcutaneos e inje¢des intramusculares. O médico € o
responsavel por observar as condicbes gerais, socioecondmicas e psiquicas do

paciente e indicar individualmente o tratamento mais adequado.

As formulacg@es utilizadas pelos sujeitos incluidos no presente estudo foram o
cipionato de testosterona e o0 propionato de testosterona, por via intramuscular.
Atualmente, estas formulacdes séo as mais utilizadas no Brasil, devido ao seu baixo
custo e maior disponibilidade. As marcas Durateston® (Merck) e Deposteron® (Sigma
Pharma) estao disponiveis no mercado brasileiro (55, 62)

O Durateston® (Merck) é um composto constituido de uma combinacdo de
esteres de testosterona de diferentes tempos de meia-vida, resultando em um
medicamento de depdsito, com meia vida de curta duracdo de acdao, isto &, entre 15
e 21 dias. A formulacdo do Durateston® consiste na associacdo de propionato de
testosterona 30 mg, fenilpropionato de testosterona 60 mg, isocaproato de
testosterona 60 mg e decanoato de testosterona 100 mg . O Deposteron® (Sigma
Pharma), cujo principio ativo é o cipionato de testosterona 200 mg, € também um
éster de testosterona de curta acdo com farmacocinética muito similar ao
Durateston® (Merck) (55).

Estudos que avaliaram a farmacocinética destas formulacdes demonstraram
gue em aproximadamente 24 horas o principio ativo chega a corrente sanguinea,
guando é entdo convertido em testosterona pelos tecidos alvos, atingindo um pico
suprafisioldgico de concentracdo. Por volta de 7 dias, h4 uma estabilizacdo das
concentragBes proximo dos valores fisiologicos. As concentracdes plasmaticas de
testosterona podem se encontrar em niveis subfisiolégicos nos udltimos dias que
antecedem a préxima aplicacdo, geralmente apés 15 dias (55, 63). A dosagem
precisa ser ajustada conforme a necessidade de cada paciente, porém, de maneira

geral, é aplicada uma ampola a cada 15 ou 21 dias.


http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Testosterona
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Tabela 1 - Caracteristicas das principais formulacbes de testosterona
comercializadas no Brasil
_Ilz_ormulagao de Regime Perfil Farmacocinético Vantagens Desvantagens
estosterona
Enantato ou 150-200 mg a Depois de uma Unica Corrige 0s Requer injecédo
Cipionato cada 2-3 injecdo IM as sintomas da intramuscular.
semanas vialM  concentragbes de T deficiéncia Pico e nadir das
sobem a niveis androgénica. concentracdes
suprafisioldgicos e Custo séricasde T
entdo declinam relativamente associadas a
gradualmente a niveis  baixo, se auto mudancas de
hipogonadicos quando  administrada. humor e desejo
proximo ao fim do Flexibilidade da  sexual.
intervalo entre as dose.
doses.
Undecanoato 1000 mg via IM Quando administradas  Corrige 0s Requer injecédo
Injetavel de inicialmente a doses de 750-1000 mg sintomas da IM de um longo
longa acéo cada 6 semanas IM as concentracdes deficiéncia volume (4mL).
e depoisacada séricas de T sao androgénica. Tosses foram
10-14 semanas mantidas em niveis Necessita de reportadas
fisiologicos na maioria  administragao imediatamente
dos homens tratados. pouco frequente. apos a
administracéo do
medicamento em
pequeno nimero
de homens
tratados.
Undecanoato 40-80 mg via oral Quando administrado o Conveniéncia da
Oral 2-3vezes ao dia  &cido oleico é absorvido administracdo
com as refeicBes pelo sistema linfatico, oral.
ultrapassando o
sistema portal. Grande
variabilidade entre os
dias no mesmo
individuo e entre os
individuos.
Gel de Disponivel em Restaura as Corrige o0s Potencial de
Testosterona saches, tubos e  concentracdes séricas  sintomas da transferéncia para
1% bombas. 5-10g de T aniveis deficiéncia 0 parceiro ou

de T em gel
contendo 50-
100mg de T.
Deve ser aplicado
diariamente.

fisioldgicos do homem.

androgénica.
Proporciona
flexibilidade de
dosagem.
Facilidade de
aplicacéo. Boa
tolerabilidade da
pele.

criancas pelo
contato direto
com a pele.
Irritacdo da pele
em uma baixa
proporcao de
homens tratados.
Concentragdes
de DHT
moderadamente
altas.

T, testosterona. IM, intramuscular. DHT, dihidrotestosterona
mg, miligramas. mL, mililitros

Adaptado (33)
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Entre as vantagens da injecao intramuscular de curta agéo estdo o seu baixo
custo e a efetividade do tratamento em corrigir grande parte dos efeitos relacionados
a deficiéncia androgénica. A maior desvantagem destas formulagbes sdo as
oscilagbes das concentracfes de testosterona plasmatica durante o ciclo da
aplicacdo. Devido a essas oscilagdes, os usuarios relatam alteracbes de humor,
diminuicdo do desejo sexual e fraqueza muscular, principalmente nos dias que
antecedem a préxima aplicacdo (nos quais as concentracfes de testosterona total
plasmatica estdo diminuidas). Outro ponto negativo a se considerar nessas
formulacbes é o desconforto das aplicacdes, apesar de normalmente serem bem

toleradas pelos pacientes.

E de conhecimento que ja existem tratamentos com farmacocinética mais
favoravel (64), porém a falta de informacéo e o elevado custo dificultam o acesso da
populacdo de baixa renda. Na realidade brasileira, o tratamento com testosterona
injetdvel de curta acdo ainda € o que possui maior custo-beneficio, sendo o
tratamento com este tipo de formulacdo a prescricdo de tratamento de 73% dos
pacientes diagnosticados com hipogonadismo no Brasil (62).

No contexto do tratamento, devem-se considerar ainda os potenciais efeitos
adversos. Apesar da maior parte dos estudos sobre reposicdo hormonal em jovens
saudaveis demonstrarem baixa frequéncia de efeitos adversos, o tratamento com
reposicdo androgénica necessita de acompanhamento constante de marcadores
laboratoriais, com intuito de garantir sua seguranca e eficacia. Ainda assim, existem
efeitos colaterais indesejaveis, assim como em todo tratamento utilizando farmacos,
principalmente em popula¢des fisicamente frageis em com alta prevaléncia de
doencas crbnicas (65). Entre eles esta o risco de desenvolvimento de céancer de
préstata, visto que o tratamento tende a aumentar a proliferacdo celular da préstata
e consequentemente aumentar as concentracdes do antigeno especifico da
préstata, mais conhecido como PSA (prostate specific antigen). Outros
biomarcadores importantes também precisam receber acompanhamento direto, pois
também existe o risco aumentado de ginecomastia e hepatoxicidade. Além disso, o
tratamento com reposicdo de testosterona é contraindicado em pacientes com
cancer de pulméo ou de préstata (66), haqueles com hematécrito acima de 55%,
com concentragfes elevadas de antigeno especifico da prostata (PSA>4ng/dl),

pacientes em tratamento contra tumores malignos com uso de quimioterapia e
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radioterapia, principalmente quando da existéncia de tumores prostaticos malignos
(17, 65)

4.APTIDAO FISICA RELACIONADA A SAUDE E QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida depende de fatores multidimensionais, sendo a saude um
de seus componentes fundamentais. J& é consenso que a avaliacao global da saude
ndo deve observar somente a presenca de doencas, mas deve compreender
também os aspectos fisicos e psicolégicos.

Com relagéo a importancia dos aspectos fisicos, eles podem ser englobados
no conceito de aptidao fisica, que é definida como a habilidade de realizar tarefas
diarias com vigor e atencéo, de modo que o dispéndio de energia nao leve a fadiga e
possibilite aproveitar o tempo livre para atividades de lazer (67). O Colégio
Americano de Medicina do Esporte define aptidao fisica relacionada a saiude como
um “conjunto de atributos que as pessoas tém ou obtém, os quais estédo
relacionados com a habilidade de realizar atividades fisicas” (68). A avaliagcdo da
saude de um individuo compreende a caracterizacdo clinica e o histérico médico,
mas, juntamente com a avaliacdo da aptidao fisica, pode ajudar a avaliar a saude
como um todo.

A aptidao fisica foi classicamente dividida em componentes relacionados a
saude e outros relacionados ao desempenho fisico. Os componentes da aptidédo
fisica relacionada a saude sdo: Composicdo corporal, aptiddo cardiorrespiratoria,
forca e resisténcia muscular e flexibilidade articular. Os componentes de aptidao
fisica relacionada ao desempenho sao: agilidade, equilibrio, coordenacdo motora,
velocidade, poténcia e tempo de reacao (69)

O foco do presente estudo serd sobre a influéncia dos componentes

relacionados a saude e, por associacdo ou consequéncia, a qualidade de vida.
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4.1 Forga e resisténcia muscular

Forca muscular é a quantidade de tensdo que um musculo ou grupamento
muscular pode gerar atraves de uma ag¢do muscular em um determinado padrdo de
movimento (35, 70). A forca esta relacionada com a &rea de secc¢éo transversal do
grupamento muscular envolvido e com a capacidade de ativagdo neural de suas
unidades motoras. A resisténcia muscular € a capacidade de manutencgéo da forga
muscular por um determinado periodo de tempo (71).

A manutencao da forga e resisténcia muscular pode influenciar na execugéo
de atividades da vida diaria. Portanto, niveis inadequados desses componentes
podem influenciar negativamente a qualidade de vida e independéncia dos
individuos (72), sendo até mesmo preditores de mortalidade em determinadas
populacdes, como em individuos idosos (73, 74). Nos ultimos anos, pesquisas vém
apontando para o fato de a forca muscular ser componente essencial da aptidédo
fisica relacionada a saude, demonstrando promover, de modo independente, um
efeito protetor na mortalidade por todas as causas e de cancer, auxiliando no

controle de fatores de risco coronarianos (75).

4.2 Capacidade Aerdbia

Capacidade aerobia é a capacidade do sistema cardiopulmonar em utilizar o
oxigénio como fonte de energia. Pode-se considerar a medida do consumo maximo
de oxigénio como a principal medida de aptidao fisica relacionada a saude pelo fato
de a diminuicdo da capacidade aerdbia estar claramente relacionada com uma maior
mortalidade e risco de desenvolvimento de doencas coronarianas, sendo o
componente pelo qual foi direcionada a maior parte das pesquisas de saude em
geral até hoje (76). Alguns estudos destacam a associacao entre a pratica regular de
exercicios aerébios na manutencdo e recuperacdo da saude coronariana e
prevencdo de doencas (77). Um grande estudo de meta-andlise concluiu que uma
capacidade aerobia maxima maior que 7.9 MET's estaria associada a menores taxas
de mortalidade e incidéncia de doengas coronarianas quando comparadas a

medidas de capacidade aerébia maxima inferiores a este valor (78).
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4.3 Composicao Corporal

A composicao corporal é o resultado da distribuicdo e quantidade de gordura,
massa muscular e massa 6ssea no corpo.

Todos estes componentes da composicdo corporal tem sua devida
importancia para a saude. Sabe-se que o indice de massa corporal elevado e o
excesso de gordura corporal estdo relacionados com grande parte das doencas
cronicas e com aumento da mortalidade por doencas cardiovasculares (79). Um
estudo prospectivo com duragcao de 10 anos em uma grande amostra de homens e
mulheres demonstrou que o IMC acima de 25 estaria associado a um maior risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensédo e morte subita
(80).

Ja a perda da massa muscular é definida como sarcopenia e esta relacionada
com a diminuicéo da forca e resisténcia muscular e da performance fisica em geral
(81). A sarcopenia pode levar a perdas na capacidade funcional e execucédo de
atividades da vida diaria, aléem de estar eventualmente associada a uma maior
mortalidade (71, 82, 83).

A diminuicdo da massa e densidade O0ssea € denominada de osteoporose.
Com o avancar da idade, existe uma diminuicdo da densidade Ossea que esta
relacionada com uma maior incidéncia de fraturas (84), as quais podem levar a
longos periodos de hospitalizacbes e desencadear outras doencas até chegar a
morte. Fraturas relacionadas com a osteoporose Sao responsaveis por crescentes
custos no sistema de salude e estima-se que com isso alguns paises chegam a
gastar, anualmente, mais de 17 bilhdes de dolares (85).

Os fortes impactos na qualidade de vida e nos custos em salude demonstram
a importancia do estudo da composi¢cdo corporal e suas relacbes com a saude

global.

4.4 Flexibilidade

A flexibilidade é a capacidade de amplitude de movimento de uma
determinada articulacdo ou conjunto de articulagdes, dentro dos limites morfologicos
(72).
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A importancia da flexibilidade na prevencdo de lesdes ainda é bastante
controversa na literatura (86), entretanto, niveis inadequados de flexibilidade da
cadeia posterior (ex: lombar e posteriores de coxa) podem estar relacionados com a
incidéncia de lombalgias (87) e a falta de flexibilidade em algumas articulacdes pode
até mesmo dificultar a execucdo de atividades da vida diaria em populacdes
fisicamente mais frageis (88). Por outro lado, a flexibilidade dindmica pode ser
importante no desempenho de algumas atividades esportivas (86).

Tendo em vista a importancia dos componentes de aptiddo fisica para a
manutencao da saude na populacédo em geral, ha de se esperar um risco para saude
ainda maior nos casos de individuos com hipogonadismo congénito, uma vez que
nao foi possivel a acdo de um horménio tdo importante durante grande parte da

vida, até o inicio do tratamento.

5. ASSOCIACOES ENTRE REPOSICAO ANDROGENICA E APTIDAO FISICA
RELACIONADA A SAUDE

A reposicdo hormonal com testosterona € uma forma reconhecida de
restaurar as concentracdes plasmaticas de testosterona na tentativa de recuperar os
sistemas afetados e deve ser utilizada por aqueles em que os exames clinicos e
laboratoriais confirmaram a deficiéncia androgénica (89). O tratamento regular
pretende aliviar os sintomas indesejaveis, e os efeitos terapéuticos esperados sao a
melhora na funcédo sexual, crescimento de pelos corporais, melhora do humor,
sensacao de bem estar, alivio de sintomas de depressédo, melhora no vigor fisico e
aumento das células vermelhas do sangue, além de possiveis efeitos positivos no
controle da obesidade e dos fatores de risco para sindrome metabdlica (17, 26, 90-
96).

Alguns estudos com individuos em tratamento de reposicdo androgénica
avaliaram, mais especificamente, os efeitos do tratamento no indice de massa
corporal (97), circunferéncia da cintura (98), relagdo cintura-quadril (97), massa
magra (27, 28, 99-105), massa gorda (27, 99, 103-105), massa 0ssea (102), forca de

preensdo manual (105), pico de torque isocinético (27, 99, 105), forca voluntaria
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méxima (28, 100, 101, 103), poténcia anaerdbia (27), resisténcia muscular (27),
resisténcia aerobia (101, 102) e indices de qualidade de vida (102, 104-106).
Contudo, ainda séo escassos os trabalhos que avaliem a eficacia do tratamento do
hipogonadismo, seja ele hipo ou hipergonadotréfico, com relacdo aos componentes
da aptiddo fisica relacionada a salde comparativamente ao grupo controle de
caracteristicas fisicas e culturais semelhantes. Entre esses componentes, poucos
estudos relataram melhora na forga e resisténcia muscular e da funcéo fisica em
geral, mas os resultados encontrados ainda nédo sédo conclusivos. A maioria dos
estudos incluiram homens com hipogonadismo de inicio tardio, e poucos avaliaram a
qgualidade de vida destes pacientes. O hipogonadismo masculino congénito €,
portanto, condicdo ainda muito menos frequente, mas com grande potencial de
contribuicdo na compreensao das relagdes entre a reposicdo de testosterona e 0s
componentes de aptidao fisica voltada para a saude.

Com os achados encontrados na literatura especializada € plausivel admitir
gue exista diminuicdo, de variados graus, das capacidades fisicas relacionadas a
saude em individuos com hipogonadismo congénito. Em resumo, muitos dos efeitos
esperados estdo relacionados, portanto, com os componentes de aptiddo fisica
relacionada a saude, principalmente na forca muscular, composicdo corporal e
capacidade aerObia. Porém ainda nado esta claro se o tratamento é eficiente em
reestabelecer as capacidades fisicas e qualidade de vida, em individuos que foram
privados da acdo da testosterona endbégena durante toda a vida, a niveis
semelhantes ao de individuos clinicamente saudaveis. Além disso, n&o identificamos
nenhum estudo que tenha avaliado todos os componentes da aptidao fisica.

Diante do quadro de deficiéncia cronica e severa de testosterona presente
nos homens com hipogonadismo congénito, faz-se necessario avaliar se a reposicao
exdgena é eficiente para manutencdo de niveis minimos dos componentes da

aptidao fisica relacionada a saude, assim como na melhoria da qualidade de vida.
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OBJETIVOS

1.

GERAIS

Avaliar comparativamente a aptidao fisica relacionada a satde entre homens

com diagnéstico de hipogonadismo congénito em uso de terapia de reposi¢cdo com

testosterona (grupo hipogonadismo) e pares clinicamente saudaveis (grupo

controle).

ESPECIFICOS

Avaliar a aptidao fisica relacionada a saude de homens com hipogonadismo
congénito (grupo hipogonadismo) tratados com testosterona exogena
comparativamente a pares clinicamente saudaveis (grupo controle), em dois

momentos distintos.

Verificar associacdo entre a concentracdo plasmatica de testosterona e a
forca muscular em dois momentos distintos, em homens com hipogonadismo

congénito tratados e em pares clinicamente saudaveis.

Avaliar a qualidade de vida de homens com hipogonadismo congénito

tratados comparativamente a pares clinicamente saudaveis.

Comparar a aptidao fisica para a saude entre o sétimo e o décimo quarto dia
apos a aplicacdo da dose de testosterona exdégena no grupo de homens com
hipogonadismo congénito em tratamento de reposi¢cdo androgénica, e destes
com seus pares clinicamente saudaveis, em dois momentos distintos

correspondentes.
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METODOS

Realizou-se um estudo observacional, de delineamento transversal, analitico e
descritivo, com individuos do sexo masculino, recrutados no Distrito Federal, no ano
de 2012.

A amostra foi constituida de um grupo de pacientes com Hipogonadismo
Congénito (Grupo Hipogonadismo - GH) em tratamento ambulatorial com reposi¢ao

hormonal, e um Grupo Controle (GC) de voluntéarios clinicamente saudaveis.

1.CRITERIOS DE INCLUSAO

1.1 Grupo Hipogonadismo

A amostra que constituiu o grupo hipogonadismo congénito foi selecionada por
conveniéncia, entre voluntarios com diagnostico previamente estabelecido de
hipogonadismo hipergonadotroéfico (primario) ou hipogonadotrofico (secundario), que
estivessem em terapia regular de reposi¢cdo plena de testosterona, por via injetavel,
intramuscular, com formulacdo de curta acdo, ha pelo menos um ano. Foram
incluidos somente individuos que ja apresentassem desenvolvimento puberal
completo no momento do estudo, isto €, em estagio G5P5 de Tanner (107), induzido
apos inicio da terapia hormonal.

O diagnostico de hipogonadismo congénito baseou-se em aspectos clinicos e
laboratoriais definidos de acordo com o consenso da Sociedade Americana de
Endocrinologia — Endocrine Society (17), que incluem desenvolvimento puberal
ausente ou incompleto, caracterizado por habito eunucoide, genitalia e caracteres
sexuais secundarios hipodesenvolvidos, sintomas de perda de libido e disfungéo
erétil. Os critérios laboratoriais baseiam-se no achado inequivoco de concentracdes
de testosterona plasmatica total baixa (<300 ng/dL), com concentracBes baixas de
gonadotrofinas (horménio luteinizante-LH e horménio foliculo estimulante-FSH) no
caso de hipogonadismo hipogonadotrofico, e altas no hipogonadismo

hipergonadotrofico.
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N&o foram incluidos os casos de hipogonadismo associado a outras
deficiéncias de horménios do eixo hipotalamo-hipofisario (panhipopituitarismo,
hipotiroidismo, hipocortisolismo, deficiéncia de hormonio do crescimento),
hipogonadismo secundério a hiperprolactinemia ou hipercortisolismo, e ainda outras
causas de hipogonadismo adquirido, como no caso de individuos submetidos a
tratamento com quimioterapia e radioterapia, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida e envelhecimento. Também ndo foram incluidos os individuos com
hipogonadismo hipergonadotréfico associado a genitalia ambigua.

Todos esses critérios foram avaliados seguindo a rotina de caracterizagdo
clinica dos pacientes em acompanhamento no Ambulatério de Endocrinologia das
GoOnadas e Adrenais do Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario de
Brasilia — HUB. Os sujeitos foram selecionados conforme os critérios de inclusao
estabelecidos e avaliados por médicos endocrinologistas especialistas integrantes
deste servico. A maioria dos sujeitos com hipogonadismo congénito € acompanhada
no proprio HUB (n=7) e alguns foram encaminhados de outros servicos (n=2),

passando entdo a serem acompanhados no ambulatério do HUB.

1.2 Grupo Controle

Para fazer parte do Grupo Controle, os voluntarios deveriam ser clinicamente
saudaveis e aptos para a pratica de atividade fisica. N&o foram incluidos os
tabagistas, usuarios de qualquer substancia quimica, medicamento e/ou substancia
gue alterasse o desempenho fisico ou a concentracéo plasmatica de testosterona. O
GC foi selecionado apoés as coletas dos dados do grupo hipogonadismo, visando-se
compor grupo com caracteristicas semelhantes as do GH no que se refere as
variaveis idade, indice de massa corporal e nivel de atividade fisica. O GC também
foi selecionado por conveniéncia, entre estudantes universitarios e pessoas da
comunidade, moradores da cidade do Distrito Federal, que atendessem aos critérios

de inclusao/exclusao.
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2.CARACTERISTICA DA AMOSTRA

Foram recrutados inicialmente 14 pacientes para fazer parte do GH e 20
voluntarios clinicamente saudaveis para o GC. No GH, trés individuos néo
compareceram na data da coleta por motivos nao informados aos pesquisadores,
outro por motivo de doenca familiar e um altimo por residir em outro estado e néo ter
recursos para o transporte (n=5). No GC, dois individuos foram excluidos por
estarem utilizando medicamento para calvicie (o qual pode alterar as concentracfes
de testosterona plasmatica) (108) e outros dois eram fumantes eventuais (n=4).
Sendo assim, no total, 25 individuos foram efetivamente recrutados para as analises
realizadas neste estudo. O GH foi composto por 9 individuos previamente
diagnosticados com HC (hipogonadismo hipogonadotréfico (n=8) e hipogonadismo
hipergonadotroéfico (n=1)). Para o GC, foram recrutados 16 individuos pareados pela
idade (p=0,63), IMC (p=0,38) e nivel de atividade fisica (NATF) com o GH.

Dois sujeitos do GC tiveram que repetir todo o protocolo experimental, pois nao
realizaram o segundo dia de avaliagdo na primeira participacdo (um deles
apresentou quadro de cefaleia e o outro de infeccdo intestinal). Superadas as

contraindicacfes temporarias, eles reiniciaram o protocolo.

3.CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO DO GRUPO HIPOGONADISMO

Os pacientes do GH recebiam tratamento prévio com testosterona exdgena via
injecdes intramusculares. Cada paciente obedecia a esquemas terapéuticos
individualizados, com intervalos entre aplicagdes variando entre 15 (n=4), 21 (n=3)
ou 28 (n=2) dias. Sendo este um estudo observacional, optou-se pela nao
interferéncia nos protocolos de reposicdo hormonal, prescritos anteriormente em
seus acompanhamentos, e que eram considerados adequados para o bem estar
geral do paciente e para normalizacdo de seus exames laboratoriais segundo o0s
parametros clinicos avaliados nas consultas médicas ambulatoriais de rotina. Pelo
mesmo motivo, a padronizagdo do protocolo de avaliacdo do estudo foi realizada

independentemente do esquema terapéutico. As formulagbes de testosterona em
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uso pelos pacientes também dependeram do esquema terapéutico individual e da
disponibilidade de medicamentos no mercado.

As formulacgdes utilizadas pelos pacientes eram o cipionato de testosterona da
marca Deposteron® 200 mg (n=8) ou o propionato de testosterona (associacées de
ésteres) da marca Durateston® 250 mg (n=1). Essas formulacées sdo conhecidas
por possuirem um tempo de meia vida de curta duragdo, com oscilagbes nas
concentracOes de testosterona total plasmética, conforme anteriormente detalhado
no capitulo introdugéo (55, 109).

4.PROTOCOLO DE AVALIACAO

O protocolo experimental compreendeu dois dias de avaliagdes fisicas em
ambos o0s grupos. As variaveis de desfecho analisadas, segundo detalhamento
abaixo, foram: concentracdo de testosterona total plasmatica, qualidade de vida,
composic¢ao corporal, capacidade cardiorrespiratéria, forca e resisténcia de membro
inferior, forca de membros superiores e flexibilidade. As avaliacbes foram realizadas
conforme a sequéncia abaixo descrita e apresentada de forma esquematica na

Figura 4.

1° dia (D1) - O voluntario era recebido no Laboratério de Forca da Faculdade
de Educacéo Fisica onde todos os detalhes da pesquisa eram esclarecidos. Depois
de sanadas eventuais duvidas, os voluntarios foram orientados a ler e assinar
integralmente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. ApGs os voluntarios
manifestarem por escrito sua concordancia em participar da pesquisa, uma amostra
de sangue era colhida e processada por profissional habilitado. Passava-se entédo a
fase de aplicacdo dos questionarios, avaliacdo da composicéo corporal, avaliacao da
forca de membro superior, avaliacdo da flexibilidade, avaliacdo da forca e resisténcia

de membro inferior.
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2° dia (D2) - Transcorridos exatos 7 dias do D1, o procedimento de coleta de
sangue e processamento do plasma eram repetidos e em seguida eram avaliadas a
forca de membro superior, a flexibilidade e a forga e a resisténcia de membro
inferior, além da capacidade cardiorrespiratéria (VO,max). Neste dia, a avaliacdo da
capacidade cardiorrespiratéria (VO.max) precedia a coleta de sangue a fim de evitar
potencial interferéncia do estresse da coleta de sangue na estimativa deste
parametro, que foi realizado pelo teste em repouso, conforme detalhado adiante.

D1

Assinatura TCLE/
Esclarecimentos

D2

l

Coleta de Sangue*

Avaliagdo da
Capacidade Cardio-
respiratdria

Aplicagdo de
Questionarios

Coleta de Sangue*

Avaliagdo da
Composi¢ao
Corporal

Teste de Forga de
Membro Superior*®

Teste de Forga de
Membro Superior®

Teste de
Flexibilidade*

Teste de
Flexibilidade*

Teste de Forca e
Resisténcia
(Isocinético)*

Teste de Forga e
Resisténcia
(Isocinético)*

* AvaliagOes repetidas

Figura 4 - Fluxograma da ordem de coleta dos dados, referente aos dois dias de
avaliacao.

4.1 Avaliac6es no Grupo Hipogonadismo

As avaliacbes no GH foram realizadas nos momentos D1 e D2, planejados
para coincidirem com as fases de estabilizacdo do pico e fase da queda das
concentracfes de testosterona total plasmatica, respectivamente. De acordo com a

farmacocinética das formulacfes de testosterona de curta duracdo, a fase de
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estabilizacdo do pico ocorre entre 6-7 dias apds a aplicacdo da medicagdo por via
intramuscular, enquanto a fase da queda acontece entre 14-15 dias apoOs esta
mesma aplicacéo inicial (55, 109). Foi em consideragdo aos frequentes relatos dos
pacientes, empiricamente identificados no Ambulatério de Endocrinologia das
Gonadas e Adrenais do HUB, e considerando a farmacocinética desta formulacao,
gue se optou por avaliar as variaveis de desfecho nestes dois momentos.

Por conveniéncia e em fungcdo da fase do ciclo de tratamento em que se
encontravam nos dias de disponibilidade para participagdo na pesquisa, dois
individuos realizaram o primeiro dia de teste na fase de queda da testosterona,
enquanto os outros sete realizaram o primeiro dia de testes na fase de estabilizacao
do pico da concentracdo de testosterona. Esta diferenca na fase do ciclo para o
primeiro dia de coleta foi um procedimento estrategicamente permitido com intuito de
aumentar a validade interna do estudo, evitando que o aprendizado com o0s
equipamentos distorcesse 0s resultados de comparacfes intragrupos para as

diferentes fases do ciclo, além de facilitar a adesao dos voluntarios do GH.

4.2 AvaliagcGes no Grupo Controle

A avaliacdo no GC ocorreu com a realizacdo da mesma ordem de coleta de
dados, nos mesmos moldes e intervalos entre avaliagbes do GH: qualquer dia de
acordo com a disponibilidade do voluntario (D1) e outro momento exatamente 7 dias
apos o primeiro dia de avaliagédo (D2).

Haja vista a variacdo enddgena das concentracdes plasmaticas de
testosterona, a possivel variabilidade dos resultados nos testes fisicos e para uma
adequada comparacdo com o GH, o GC se submeteu também a duas avaliacfes e
duas coletas sanguineas, permitindo-se assim comparacdes intra e inter grupos.
Apés o término da coleta dos dados, os resultados obtidos nas medidas repetidas

foram aleatoriamente alocados como D1 ou D2.

Considerando que ndo ha expectativa de modificagdo significativa da
capacidade cardiorrespiratéria e da composicdo corporal no intervalo de sete dias,

essas variaveis foram avaliadas uma Unica vez. Para evitar possiveis vieses de dificil
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controle, foi solicitado aos voluntarios que mantivessem suas rotinas de vida, no

intervalo de tempo entre as duas avaliacoes.

5.COLETA DAS AMOSTRAS PARA DOSAGEM HORMONAL

As coletas de sangue foram realizadas por um profissional capacitado, no
Laboratorio de Forca da Faculdade de Educacédo Fisica da Universidade de Brasilia.
Foram coletadas amostras de 4 mL de sangue total através de puncdo de veia
superficial de um dos bracgos, de acordo com o ilustrado na Figura 5. A amostra de
sangue era coletada em tubo plastico, sem anticoagulante, contendo gel ativador de
coagulo. Imediatamente apo0s a coleta, o sangue era centrifugado a 3500 rpm,
durante 5 min, para que ocorresse a separacdo do plasma. Este foi coletado por
pipetagem e armazenado em microtubos do tipo Eppendorf devidamente
identificados, a -20° Celsius, até o momento da realizacdo da dosagem de
testosterona total, a qual foi realizada no Laboratorio Sabin dentro de um periodo
maximo de 3 meses apOs a coleta. Como padronizacdo geral e para evitar a
variacdo circadiana das concentracdes de testosterona plasmatica no GC (110) —
uma vez que o grupo hipogonadismo ndo produz testosterona pelo eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal (111) — as amostras foram coletadas sempre no periodo da manha,
entre 8 e 11 horas (112).

Figura 5 - Foto ilustrativa da coleta de sangue realizada no Laboratoério de Forca da
Faculdade de Educacéo Fisica da Universidade de Brasilia
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A coleta de sangue para dosagem dos valores de testosterona foi realizada
nos dois momentos (D1 e D2) para os dois grupos.

O método para dosagem de testosterona total utilizado no presente estudo, o
qual foi aprovado e gentilmente cedido pelo Nucleo de Apoio a Pesquisa do
Laboratorio e Instituto Sabin, foi o imunoensaio por quimiluminescéncia (valor de
referéncia para diagndstico de <240 ng/dL). Trata-se de método comumente
utilizado e largamente aceito para mensuracdo de testosterona total plasmatica na
pratica clinica (113)

6.QUESTIONARIOS

Os questionarios para avaliagdo da qualidade de vida (WHOQOL), prontidao
para pratica de atividade fisica (PAR-Q) e nivel de atividade fisica (IPAQ) foram
aplicados em forma de entrevista no primeiro dia de avaliacéo, antes das avaliacdes

fisicas e da coleta sanguinea para ambos os grupos, na ordem abaixo.

6.1 Prontidao para Atividade Fisica

A prontiddo para participacdo em atividades fisicas e o risco pré-participacao
foram avaliados através da aplicacdo do questionario Physical Activity Readiness
Questionnaire (PAR-Q, Anexo A) (114, 115), antes de qualquer teste fisico.

Para viabilizar a participacdo no estudo, os individuos deveriam responder
todos os itens negativamente.

Foi realizada adicionalmente uma estratificacdo de risco coronariano na
tentativa de identificar qualquer impossibilidade dos potenciais voluntarios em

realizar os testes (Anexo B).

O resultado da avaliacdo do risco de desenvolvimento de doencas cardiacas
através da estratificagdo de risco coronariano indicou que no GH havia 2 (22.2%)
individuos com risco moderado e 7 (77.8%) com risco baixo, enquanto no GC havia

3 (18.8%) individuos com risco moderado e 13 (81.2%) com risco baixo.
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6.2 Nivel de Atividade Fisica

O questionario internacional de atividade fisica - IPAQ (International Physical
Activity Questionnaire) foi utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica (116, 117).
Este instrumento é um questionario (Anexo C) devidamente validado também na
versdo em portugués (118) e é amplamente utilizado na literatura como forma de

avaliar o nivel de atividade fisica.

Os individuos foram devidamente separados em ativos (AT - muito ativos e
ativos) e insuficientemente ativos (IA - insuficientemente ativos A, insuficientemente
ativos B e sedentarios) de acordo com as recomendacdes do Colégio Americano de
Medicina do Esporte (68).

6.3 Qualidade de Vida

Para avaliar a qualidade de vida foi aplicado o questionario indicado pela
Organizacdo Mundial de Saude em sua versdo abreviada (World Health
Organization Questionnaire of Quality of Life - WHOQQOL) (Anexo D). Este
guestionario utiliza perguntas subjetivas relativas as duas Ultimas semanas para
caracterizar quantitativamente a qualidade de vida dos sujeitos, em 4 dominios:
Fisico, Psicoldgico, Social e Ambiental. Ele € composto por 26 perguntas em
portugués, devidamente validadas para a populacdo brasileira, cujas respostas séo
organizadas em uma escala que pode variar de 1 a 5, de acordo com suas
respectivas legendas. Para obtencéo dos escores de 0 a 100 dos 4 dominios da QV,
empregou-se algoritmo em ambiente do software SPSS®, disponibilizado pelo grupo
de validacdo deste questionario no Brasil, onde maiores valores indicam melhor QV
em cada dominio (119, 120) .
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7.AVALIACOES FISICAS

Todos os testes fisicos foram realizados durante o periodo da manha, no
Laboratdrio de Fisiologia do Exercicio e no Laboratério de Forca da Faculdade de
Educacdo Fisica na Universidade de Brasilia. Os protocolos tiveram, em média,
duracéo total de 1 hora e 30 minutos, cada dia.

Os testes foram escolhidos com base nas recomendacdes do Colégio
Americano de Medicina do Esporte (ACSM) para avaliagc@es fisicas (121) e foram
realizados por um Unico avaliador.

Para evitar possivel interferéncia nos resultados, evitou-se contato entre os
voluntarios e optou-se por fornecer os resultados individuais somente apos o término
da segunda avaliacdo. Destaca-se ainda que a sequéncia dos testes fisicos foi
estrategicamente escolhida para evitar a interferéncia de um teste em outro,
respeitando-se o nivel de desgaste previsto para cada teste, as vias energéticas e

segmentos corporais envolvidos.

7.1 Pressao Arterial

Para afericdo da pressdo arterial (PA) foi utilizado um esfigmomandmetro
anerdide com bracadeira padréo e estetoscopio duplo da marca Premium®
(Figura 6).

A pressdo arterial em repouso foi mensurada com o individuo em decubito
dorsal, e em pé, na posi¢ao ortostatica.

A medicao foi padronizada sempre no membro superior direito e o individuo
deveria permanecer por pelo menos dois minutos em cada posicdo antes da

afericao.
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Figura 6. Foto ilustrativa da medicdo da pressao arterial em repouso realizada no
Laboratorio de Ergoespirometria da Faculdade de Educacéo Fisica da Universidade
de Brasilia. Mesmo local onde foram realizadas as medicdes da frequéncia cardiaca
e respiratdria em repouso e o teste do consumo maximo de oxigénio estimado.

7.2 Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) em repouso foi mensurada utilizando o
frequencimetro da marca Polar®, modelo RS800CX. O individuo devia permanecer
em decubito dorsal por pelo menos dois minutos.

Os valores de PA e FC foram medidos como mais um mecanismo de
seguranca dos voluntarios e também para caracterizacao funcional da amostra, além

de serem também alvos de andlise.

7.3 Frequéncia Respiratoéria

A frequéncia respiratéria foi mensurada através da observacdo ocular dos
ciclos respiratérios durante um minuto, imediatamente ap6s as medidas de

frequéncia cardiaca em repouso.
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7.4 Composicéao corporal

Para medida da composicdo corporal foram utilizados o IMC e medidas

antropométricas de circunferéncias da cintura (CC), abdémen (CA) e quadril (CQ).

7.4.1 Massa corporal, Altura e IMC

A massa corporal total foi medida utilizando uma balanca Filizola®, com os
individuos descalcos e usando roupas leves. A altura foi medida através do
estadidmetro Sanny®. De posse das medidas de peso e altura, calculou-se o IMC
pela formula de Quetelet, dividindo-se a massa corporal em quilogramas pelo

guadrado da altura em metros.

7.4.2 Circunferéncia do Abddmen, Cintura e Quadril

Adicionalmente, foram avaliadas as circunferéncias da cintura (Figura 7),
abdémen e quadril, utilizando uma fita antropométrica metéalica. As medi¢des foram

realizadas de acordo com as recomendacdes do ACSM (121).

Figura 7 -Foto ilustrativa da medi¢do da circunferéncia da cintura realizada no
Laboratorio de Cineantropometria da Faculdade de Educacdo Fisica na
Universidade de Brasilia.
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7.5 Forgca Muscular de Membros Superiores

O teste de preensdao manual foi utilizado para avaliacdo da forgca muscular de
membros superiores através do dinamémetro manual da marca Jamar® (Figura 8).

O avaliado foi instruido a permanecer na posi¢cdo sentada com os cotovelos
flexionados em um angulo de 90 graus. Foi solicitado que o sujeito realizasse forca
voluntéria méxima de preensdo manual da mdo dominante e da mao ndo dominante.
Apbs trés repeticdes alternadas de cada mao, foi considerado o maior valor. Foi
padronizado um minuto de descanso entre cada repeticdo com intuito de recuperar
totalmente as vias energéticas e evitar possiveis aumentos na pressdo arterial.
Estimulos verbais foram utilizados para garantir que o sujeito realizasse a maior
forca possivel. A pegada no equipamento foi padronizada e movimentos adicionais
nao foram permitidos.

Este teste é validado e amplamente utilizado na literatura especializada com
objetivo de avaliar a forca de membros superiores (122, 123).

Figura 8 - Foto ilustrativa do teste de forca de preensdo manual realizado no
Laboratorio de Cineantropometria da Faculdade de Educacdo Fisica da
Universidade de Brasilia utilizando o dinamdémetro manual
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7.6 Flexibilidade

O teste de sentar-e-alcancar foi utilizado para avaliar a flexibilidade, através do
equipamento conhecido como banco de Wells.

O sujeito foi instruido a permanecer na posi¢cdo sentada, com os joelhos
estendidos e solas dos pés bem apoiadas no equipamento. O sujeito deveria inspirar
o ar profundamente e expirar em seguida enquanto flexionava o tronco a frente com
objetivo de alcancar a maxima distancia possivel com as méos sobrepostas (Figura
9). O resultado utilizado foi a maior medicao entre trés tentativas.

Cuidados foram tomados para evitar que os joelhos dos voluntarios
flexionassem durante o teste e para assegurar que as maos estivessem sempre
sobrepostas. Somente as tentativas executadas corretamente foram consideradas.
Esta é uma medida da flexibilidade da cadeia posterior (lombar e biceps femoral)
recomendada para avaliacdo da flexibilidade (124). O banco de Wells tem
dimensdes que atendem as especificacdes recomendadas pelo ACSM (121).

Um individuo do GH néao realizou teste de flexibilidade por reportar dor lombar

no dia anterior aos testes.

Figura 9 - Foto ilustrativa do teste de sentar-e-alcancar realizado no Laboratério de
Cineantropometria da Faculdade de Educacéo Fisica na Universidade de Brasilia
utilizando o equipamento banco de Wells
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7.7 Forca e Resisténcia Muscular de Membro Inferior

Para avaliacdo da forga e resisténcia muscular de membro inferior foi utilizado
o dinamdmetro isocinético Biodex System 3®, seguindo as recomendacdes da
Sociedade Americana de Fisiologia do Exercicio (125).

O avaliado foi posicionado sentado na cadeira do equipamento e devidamente
fixado por dois cintos diagonais no tronco e um transversal na cintura, com intuito de
evitar movimentos adicionais que pudessem interferir nos resultados. O eixo do
braco de forca do equipamento foi ajustado para coincidir com o eixo da articulacao
do joelho (Figura 10). A amplitude utilizada foi de 85° a partir da extensao completa
do joelho, de modo que néo causasse desconforto ao avaliado.

Antes dos testes, os individuos foram instruidos sobre sua realizagéo e foram
retiradas quaisquer duvidas sobre os procedimentos. O individuo foi orientado a
realizar forga concéntrica maxima de extensdo do joelho a cada repeticdo. O
equipamento registra entdo a resposta equivalente a forca aplicada pelo sujeito.
Durante todo o teste houve estimulo verbal vigoroso para tentar garantir que todas
as repeticdes fossem executadas em intensidade maxima.

As calibracbes do equipamento foram realizadas a cada semana, de acordo
com as instrucdes do fabricante.

O equipamento dinamémetro isocinético tem sido usado amplamente na
literatura por permitir uma rapida quantificacdo de parametros relacionados a funcéo
muscular dinamica como a forca e a resisténcia. A avaliacdo da forca e resisténcia
muscular por meio do teste dindmico de extensdo de joelho utilizando o

dinamdmetro isocinético é considerada padrdo-ouro para esta finalidade (125-128)
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Figura 10 - Foto ilustrativa do teste de forca muscular isocinética de extensdo do
joelho realizado no Laboratério de Forca da Faculdade de Educacédo Fisica na
Universidade de Brasilia, utilizando o equipamento dinamémetro isocinético

7.7.1 Pico de Torque

O pico de torque de extensdo do joelho foi utilizado como medida da forca
muscular de membro inferior.

ApoOs todas as instrucdes, foi realizada uma série com dez repeticdes
subméaximas na velocidade de 180 graus por segundo como forma de aquecimento
e familiarizagcdo com o equipamento.

Foram executadas duas séries maximas de quatro repeticbes de extensdo do
joelho direito a 60 graus por segundo, com um minuto de descanso entre as séries,

onde foi considerado o maior pico de torque dentre as repeticdes (129).

7.7.2 Trabalho Total e indice de Fadiga

O trabalho total e o indice de fadiga foram utilizados para medir a resisténcia
muscular de membro inferior. A avaliacdo da resisténcia muscular de extensdo do
joelho foi realizada dois minutos ap6s o protocolo de pico de torque. Foram
executadas 30 repeticbes maximas a uma velocidade de 180 graus por segundo. O

trabalho total foi calculado através da soma do pico de torque de todas as
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repeticbes. O percentual de fadiga foi calculado utilizando a diferenca percentual da
média dos picos de torque das primeiras cinco repeticdes (exceto a primeira) pela
média do pico de torque das cinco repeti¢des finais..

O protocolo teve que ser adaptado para evitar desgaste fisico excessivo dos
voluntarios, realizando-se entéo 30 repeti¢cdes ao inves de 50 (125).

7.8 Capacidade Aerbbia

A capacidade cardiorrespiratoria foi estimada por meio do Polar Fitness Test,
disponivel no frequencimetro da marca Polar®, modelo RS800CX. O teste tem
duracdo aproximada de 5 minutos e consiste em estimar o VO,max com o individuo
na posicao deitada em repouso. O algoritmo de céalculo se baseia na informacéo de
variabilidade da FC, no género, no peso, na idade e no nivel de atividade fisica. Este

teste apresenta adequada acuracia para a finalidade proposta (130, 131)

8.ANALISE ESTATISTICA

A forma de analise dos dados compreende a analise descritiva das variaveis
alvos, com base nos indicadores de tendéncia central e dispersdo e uma analise
inferencial inter e intra grupos.

Empregou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar o tipo de distribuicdo das
variaveis continuas. Dada a distribuicdo ndo Gaussiana de algumas variaveis,
empregou-se estatistica ndo paramétrica, com apresentacdo dos dados em valores
medianos e extremos (inferior e superior).

As diferencas entre as diversas comparacfes detalhadas abaixo foram
consideradas estatisticamente significativas quando as probabilidades bicaudais das
suas ocorréncias devidas ao acaso (erro tipo |) foram menores ou iguais a 5%
(p<0,05). Consideraram-se ainda diferencas como tendéncia estatistica quando,
0,05<p<0,10.
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8.1 Softwares

As andlises dos dados, calculos matematicos e composi¢des gréaficas foram
realizadas com utilizacdo dos softwares estatisticos GraphPad Prism® 5 e do
Microsoft Office Excel® 2007.

8.2 Comparagéo Intragrupos (D1 vs D2)

Os resultados referentes aos dois momentos de avaliagdo foram comparados
dentro de cada grupo, para amostras dependentes e ndo paramétricas através do
teste de Wilcoxon.

8.3 Comparacao Intergrupos (GH vs GC)

Para analisar as diferencas entre os grupos, foram comparados os valores de
todas as variaveis com avaliacbes Unicas (composicdo corporal, capacidade
cardiorrespiratoria, indices de qualidade de vida) usando o teste Mann-Whitney.

Foram comparados os valores de todas as variaveis com avaliacfes repetidas
(D1 e D2) (forca e resisténcia muscular de membro inferior, forca muscular de
membro superior e flexibilidade) entre os dois momentos de cada grupo (D1 do GH
vs D1 do GC, D2 do GH vs D2 do GC) através do teste de Mann Whitney.

A exemplo do procedimento adotado para a comparacéao intragrupo, no GC os
resultados dos momentos D1 e D2 seguiram alocacdo aleatéria para comparacao

com o GH.
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8.4 Correlagéo

Foram calculados os coeficientes de correlacdo entre os valores das
concentracBes de testosterona total plasmética e o pico de torque, através da
correlacdo de Spearman (p<0,05). Foram também analisadas as correlagbes das
concentracfes de testosterona total com os demais componentes da aptidao fisica
relacionada a saude (dados ndo demonstrados).

9.ASPECTOS ETICOS

Todos os individuos leram e assinaram previamente o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido concordando com a participacdo neste estudo, o
qual havia sido devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia —
CEP/UNB, de acordo com a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Numero de aprovacdo 129/11(Anexo E).
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RESULTADOS

Tendo em vista as diferentes varidveis analisadas, optou-se por dividir a
apresentacdo dos resultados em duas grandes categorias conforme o tipo de
medida realizada, se medidas Unicas ou repetidas.

Conforme descrito na secdo de Métodos, foram realizadas medidas Unicas
somente das variaveis em que ndo se esperava mudanca funcional no intervalo de
sete dias definido para os dois momentos de avaliagdo no protocolo da pesquisa.
Dessa maneira sao apresentados os dados de caracterizacdo da amostra,
composigdo corporal, caracterizagao funcional, aptiddo cardiorrespiratéria e indices
de qualidade de vida.

As medidas repetidas compreendem as concentracdes de testosterona total
plasmatica, os dados de forca e resisténcia muscular isocinéticas, for¢ca de preensao
manual e flexibilidade.

Dentro de cada grande categoria de analise, instituiu-se outra subdiviséo,
conforme o tipo de comparacdo empregada: comparagcao intergrupos, quando 0s
valores das variaveis do GH foram comparados aqueles apresentados pelo GC, e
comparacao intragrupos, quando foram comparados os dois momentos de avaliacéo
(D1 e D2) dentro do mesmo grupo de individuos.

Por dltimo, serdo apresentados os dados relativos as analises de correlacéao
entre as concentracbes de testosterona total plasmatica e o pico de torque
isocinético nos dois grupos, para cada um dos diferentes dias de avaliacao.

Considerando que a distribuicdo das variaveis analisadas foi ndo paramétrica,
todos os valores estdo apresentados como medianas (extremos).

A representacdo esquematica da estrutura da apresentacdo dos dados esta

ilustrada na Figura 11.
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Medidas Unicas Medidas Repetidas
Comparacao Comparacao Comparacao
Intergrupo Intragrupo Intergrupo
Caracterizagdo da Composicao Testosterona Resisténcia
Amostra Corporal Total muscular
"ldade "imc =Trabalho Total
"Massa Corporal 5CC Forga muscular sindice de Fadiga
*Altura =CA *Pico de torque
. CQ 5 o
Caracterizacdo o 'ForcaNfli:nZ;elensaO Flexibilidade
Funcional — =Sentar-e-alcangar
. FC Aptidao
"FR Cardiorrespiratdria
"PAS * VO, méx
"PAD =
Correlacao

Qualidade de Vida

=*Dominio Fisico, Psicoldgico, Social e Ambiental

=Testosterona vs Pico de torque isocinético

Figura 11 - Esquema ilustrativo da forma de apresentacéo dos dados

1.MEDIDAS UNICAS

1.1 Comparacdao Intergrupo das caracteristicas da amostra, composigcao
corporal e caracteristicas funcionais

As caracteristicas da amostra, a composi¢cdo corporal e as caracteristicas
funcionais dos grupos avaliados encontram-se expressas na Tabela 2. Verificou-se
gue as medianas de idade, massa corporal e altura dos sujeitos de ambos o0s grupos
foi semelhante, bem como o IMC e demais parametros avaliados. A excecdo da
frequéncia cardiaca de repouso (FC repouso), as demais caracteristicas funcionais
avaliadas também foram semelhantes entre os dois grupos. Destaca-se que a FC
repouso foi 13,8% mais baixa entre os homens com hipogonadismo em comparacéo

aos controles (p=0,04).
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Quanto ao nivel de atividade fisica, observou-se semelhanca entre a proporgao
de individuos que cumpriam as recomenda¢8es minimas de atividade fisica para a
saude (Ativos) e aqueles que ndo cumpriam (Insuficientemente Ativos) entre os dois
grupos. No GH, 4 individuos foram considerados ativos (44%) e 5 individuos foram
considerados insuficientemente ativos (56%) enquanto no GC, 8 individuos foram
considerados ativos (50%) e 8 individuos foram considerados insuficientemente
ativos (50%).
Em relacao a aptidao cardiorrespiratéria, avaliada indiretamente pelo VO,max,
também se verificou semelhanca entre os dois grupos (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra, composicdo corporal, caracteristicas
funcionais e aptidao cardiorrespiratoria dos individuos do Grupo Hipogonadismo e
do Grupo Controle*

GH (n=9) GC (n=16) p-valor
Idade (anos) 22,0 (17,1-45,8) 24,3 (18,5-33,8) 0,63
Massa (kg) 73,5 (53,9-107,5) 73,2 (61,5-123,1) 0,93
Altura (m) 180,8 (164,0-190,4) 177,1 (165,4-188,2) 0,17
CC (cm) 79,2 (72,0-102,2) 80,0 (72,7-104,6) 0,36
CA (cm) 83,0 (75,0-106,0) 84,3 (76,0-119,0) 0,71
CQ (cm) 97,0 (85,3-110,1) 95,3 (87,0-120,0) 0,53
RCQ 0,83 (0,70-0,96) 0,86 (0,79-0,96) 0,13
IMC (kg/m?) 22,4 (20,0-29,6) 23,6 (21,0-34,7) 0,38
PAS repouso (mmHg)  116,0 (100,0-124,0) 112,0 (90,0-124,0) 0,21
PAD repouso (mmHg) 76,0 (60,0-84,0) 70,0 (50,0-86,0) 0,28
FC repouso (bpm) 56,0 (44,0-66,0) 65,0 (52,0-87,0) 0,04"
FR repouso (cpm) 18,0 (9,0-24,0) 15,5 (9,0-24,0) 0,71
VO, (mlkgmin™) 40,0 (32,0-57,0) 42,5 (30,0-57,0) 0,71

* valores expressos como mediana (extremos).
GH, Grupo Hipogonadismo; GC, Grupo Controle.
p-valor, valor de “p” resultante da comparacéo entre os grupos GH e GC através do teste de Mann Whitney.
CC, Circunferéncia da Cintura; CA, Circunferéncia do Abddmen; CQ, Circunferéncia do Quadril; RCQ, Raz&o da cintura/quadril;
IMC, indice de Massa Corporal; PAS, Press&o Arterial Sistélica; PAD, Presséo Arterial Diastélica; FC, Frequéncia Cardiaca;
ER, Frequéncia Respiratéria; VO,, Capacidade Aerébia do Polar Fit Test®.

p< 0,05.
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1.2 Comparacéo Intergrupo dos indices de Qualidade de Vida

Os indices de qualidade de vida, avaliados nos quatro dominios, estdo
expressos na Tabela 3. Destaca-se novamente a semelhanga entre os grupos.

Tabela 3 - indices da qualidade de vida do Grupo Hipogonadismo e do Grupo

Controle*

Dominios GH GC p-valor
Fisico 71,4(53,6-89,3) 75,0 (60,7-85,7) 0,22
Psicoldgico 75,0(45,8-95,8) 70,8(50,0-91,7) 0,41
Social 75,0(58,3-100,0) 75,0(50,0-100,0) 0,68
Ambiental 62,5(46,9-87,5) 64,1(34,4-81,3) 1,0

* valores expressos como mediana (extremos).
GH, Grupo Hipogonadismo. GC, Grupo Controle.
p-valor, valor de “p” resultante da comparagéo entre os grupos GH e GC através do teste de Mann Whitney.

2.MEDIDAS REPETIDAS

2.1 Comparacao Intragrupo GH

As medianas (extremos) da concentracdo de testosterona plasmatica no GH
foram estatisticamente diferentes entre a fase de estabilizacdo do pico (D1) (574,8
[144,9-1298,0]ng/dL) e a fase de queda (D2) (228,0 [120,0-394,7]ng/dL) (p<0,01),

conforme esperado (Figura 12).



67

1350+
D1GH vs D2GH, p<0,01
12004 D1GC vs D2GC, p=0,66
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Figura 12 - Concentracdes de testosterona plasmatica (ng/mL) observadas no
momento de estabilizacdo do pico em individuos com hipogonadismo e primeiro dia
de avaliacdo no grupo controle (D1) e na fase de queda no grupo com
hipogonadismo e segundo dia de avaliacdo no grupo controle (D2)

Os valores de pico de torque no D1 foram 242,3 [174,6-318,1]N'm, 0s quais
foram semelhantes aos do D2: 260,5 [151,8-308,8]N'm) (p=0,30). O mesmo
comportamento foi observado na comparacdo dos dois dias de avaliagdo para as
variaveis: trabalho total (4080,0 [2335,0-5050,0]J) vs 4118,0 [2150,0-5118,0]J)
(p=0,82), indice de fadiga (42,0 [29,5-52,0]% vs 42,8 [33,3-53,7]%) (p=0,25), forca
de preensdo manual dominante (50,0 [33,0-77,0]kgf vs 51,0 [36,0-76,0]kgf) (p=0,34)
e ndo dominante (51,0 [34,0-71,0]kgf vs 54,0 [35,0-72,0]kgf) (p=0,47) e flexibilidade
(28,9 [20,2-40,0]cm vs 29,2 [14,3-40,6]cm) (p=0,38).

2.2 Comparacao Intragrupo GC

Ao contrario do observado no GH, ndo foram observadas diferencas
significativas nos dois dias de avaliacdo para os valores de concentracdo de
testosterona plasmatica entre os sujeitos do Grupo Controle (297,6 [181,7-
631,4]ng/dL) vs (296,1 [144,0-613,5]ng/dl) (p=0,66) (Figura 12).
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Curiosamente, nesse grupo, observou-se que 50% (n=8) dos voluntarios
saudaveis, sem evidéncias clinicas de hipogonadismo, apresentaram valores de
testosterona plasmatica abaixo do ponto de corte definido para diagndéstico de
hipogonadismo(17), isto é, abaixo de 300 ng/dL (Figura 13). Na tentativa de
esclarecer esse resultado inesperado, optou-se por realizar uma terceira medida de
testosterona plasmatica, independente do protocolo de avaliagdo fisica, nos
individuos que tiveram valores baixos nas duas medidas durante o protocolo de
estudo. Observou-se resultado normal (>300 ng/dL) em todos os voluntarios que
repetiram esta terceira medida confirmatdéria (n=5) (Ver Apéndice A).

Ainda como tentativa de melhor compreender esse achado aparentemente
inesperado, os individuos do GC que apresentaram testosterona baixa foram
reclassificados de acordo com os valores de testosterona propostos no
posicionamento da Sociedade Americana de Endocrinologia (2007) sobre ensaios
laboratoriais para dosagem de testosterona. Segundo esse critério, apenas
concentragcbes inferiores a 200 ng/dL seriam indicadas como diagndstico de
hipogonadismo (113). Por essa analise alternativa, nenhum individuo do grupo
controle teria sido classificado com testosterona baixa nas duas medidas realizadas

nos dias dos testes (Figura 13).
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GH, Grupo Hipogonadismo. GC, Grupo Controle. D1, fase de estabilizacéo do pico da concentragdo plasmatica de testosterona
no GH ou 1° momento de avaliagdo no GC. D2, fase de redugdo de concentragdo plasmatica da testosterona no GH ou 2°
momento de avaliagdo no GC.

Figura 13 - Proporcéao de individuos no Grupo Controle com testosterona abaixo do
valor de referéncia segundo os critérios de diagnéstico de hipogonadismo da
Sociedade Americana de Endocrinologia (2010) (<300ng/dL), e segundo o
posicionamento sobre ensaios laboratoriais para dosagem de testosterona da
Sociedade Americana de Endocrinologia (2007) (<200ng/dL), em pelo menos um
dos dias de avaliacéo (D1 ou D2) e em ambos os dias de avaliacdo (D1 e D2)

Na analise da aptidao fisica relacionada a saude, de maneira semelhante ao
GH, ndo foram observadas diferencas significativas entre os dois dias de avaliacao
no GC para as variaveis: pico de torque: (226,2 [183,3-289,5]N'm vs 234,2 [200,0-
315,4]N'm) (p=0,16); trabalho total: (3717,0 [3061,0-4524,0]J vs 3642,0 [3056,0-
4809,0]J) (p=0,45); indice de fadiga: (39,9 [6,3-57,0]% vs 44,55 [12,4-58,6]%)
(p=0,45); forca de preensdao manual dominante: (50,0 [39,0-63,0]kgf vs 49,0 [42,0-
76,0]kgf) (p=0,81) e ndo dominante: (50,0 [35,0-61,0]kgf vs 50,0 [39,0-67,0]kgf)
(p=0,34)e flexibilidade: (22,6 [2,5-39,6]cm vs 23,4 [1,3-38,7]cm) (p=0,92).
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2.3 Comparacéao Intergrupo D1 do GH vs D1 do GC, D2 do GH vs D2 do GC

A concentracdo de testosterona relativa a fase do pico de concentragédo de
testosterona plasmatica (D1) no GH foi 93% maior quando comparada ao primeiro
dia de avaliacdo do GC (574,8 [144,9-1298,0|ng/dL vs 297,6 [181,7-631,4]ng/dl)
(p=0,03). J&4 no D2 foi observada uma tendéncia de que a concentracdo de
testosterona foi 23% menor neste grupo quando comparada ao segundo dia de
avaliacdo no GC (228,0 [120,0-394,7]ng/dL vs 296,1 [144,0-613,5]ng/dl) (p=0,06),

conforme se observa na figura 12.

Os valores amostrais para as comparacdes entre os componentes da aptidao
fisica relacionada a saude, instituidas entre os dois grupos, em ambos os dias de
avaliagcdo, estdo expressos na Tabela 4. Os dois grupos foram semelhantes em

relacdo a todos os parametros fisicos avaliados.
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Tabela 4 - Comparacédo Intragrupo e Intergrupos dos componentes da aptiddo fisica relacionada a saude no Grupo Hipogonadismo e o Grupo

Controle

D2 P- p- p- p-
valor valor valor valor
GH GC GH GC GH GC 1 2

Pico de Torque

242,3 (174,6-318,1) 226,2 (183,3-289,5) 260,5 (151,8-308,8) 234,2 (200,0-315,4) 030 016 0,29 0,52
60°/s (N'm)
Trabalho Total (J) 4080,0 (2335,0-5050,0) 3717,0 (3061,0-4524,0) 4118,0 (2150,0-5118,0) 3642,0 (3056,0-4809,0) 082 045 032 048
Fadiga (%) 42,0 (29,5-52,0) 39,9 (6,3-57,0) 42,8 (33,3-53,7) 44,55 (12,4-58,6) 025 045 098 0,84
Forca de PMd

50,0 (33,0-77,0) 50,0 (39,0-63,0) 51,0 (36,0-76,0) 49,0 (42,0-76,0) 034 081 098 091
(kgf)
Forca de PMnd

51,0 (34,0-71,0) 50,0 (35,0-61,0) 54,0 (35,0-72,0) 50,0 (39,0-67,0) 047 034 084 1,0
(kgf)
Flexibilidade (cm) 28,9 (20,2-40,0) 22,6 (2,5-39,6) 29,2 (14,3-40,6) 23,4 (1,3-38,7) 038 092 010 0,11

GH, Grupo Hipogonadismo. GC, Grupo Controle. D1, fase de estabilizagéo do pico da concentragdo plasmatica de testosterona no GH ou 1° momento de avaliagdo no GC. D2, fase de redugéo de concentragdo plasmatica da
testosterona no GH ou 2° momento de avaliagéo no GC. p-valor GH, valor de “p” para o teste de Wilcoxon entre D1 e D2 no Grupo Hipogonadismo. p-valor GC, valor de “p” para o teste de Wilcoxon entre o D1 e D2 no Grupo
Controle. p-valor 1, valor de “p” para o teste de Mann-Whitney entre o D1 do GH e D1 do GC. p-valor 2, valor de “p” para o teste de Mann-Whitney entre o D2 do GH e D2 do GC.
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3.CORRELACAO DAS CONCENTRACOES DE TESTOSTERONA TOTAL COM O
PICO DE TORQUE ISOCINETICO

As concentracdes de testosterona total plasmatica ndo tiveram correlacdo
com o pico de torque isocinético de extensdo do joelho em nenhum dos dois
momentos de avaliagdo D1 (p=0,95) e D2 (p=0,10) do GH e D1 (p=0,29) e D2
(p=0,71) do GC (Figura 14).

D1 do GH (n=9)

Testosterona Total (ng/dL)

D2 do GH (n=9)
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GH, Grupo Hipogonadismo. GC, Grupo Controle. D1, fase de estabiliza¢&o do pico da concentragdo plasmaética de testosterona
no GH ou 1° momento de avaliagdo no GC. D2, fase de reducdo de concentragdo plasmaética da testosterona no GH ou 2°
momento de avalia¢do no GC.

Figura 14 - Correlacdo das concentracfes de testosterona total com o pico de torque
isocinético no Grupo Hipogonadismo e Grupo Controle nos momentos de avaliagdo
D1e D2
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DISCUSSAO

Os principais achados desta pesquisa mostram que homens com
hipogonadismo congénito em tratamento de reposicdo com testosterona apresentam
parametros de aptiddo fisica relacionada a saude semelhantes a seus pares
clinicamente saudaveis avaliados. Os escores de qualidade de vida analisados
também se mostraram equivalentes em ambos 0s grupos.

Tendo em vista as diferentes funcdes desempenhadas pela testosterona, com
destaque para aquelas relacionadas a funcdo muscular, o presente estudo buscou
primariamente comparar a aptidao fisica relacionada a saude entre homens com
hipogonadismo congénito em tratamento a um grupo controle. Com essa andlise,
utiizando o hipogonadismo congénito como modelo de deficiéncia severa e
permanente de producdo enddgena de testosterona, foi possivel avaliar os efeitos
do tratamento de reposicdo com testosterona sobre os componentes de aptidao
fisica relacionada a saude. A avaliagio comparativa entre 0 grupo com
hipogonadismo em tratamento e o grupo controle possibilitou verificar se a reposicao
de testosterona com vistas a normalizacdo da concentracdo plasmatica desse
hormoénio esta associada a niveis de aptidao fisica relacionada a saude semelhantes
aqueles demonstrados por individuos saudaveis (normais), pareados para idade,
composicao corporal e nivel de atividade fisica. Nesse sentido, verificou-se que o0s
pacientes com HC em tratamento apresentaram valores de aptidédo
cardiorrespiratoria, forca e resisténcia muscular de membro inferior, forca de

membro superior e flexibilidade, equivalentes a pares saudaveis.

Esses achados sao relevantes, uma vez que refletem os provaveis efeitos do
tratamento com reposicdo de testosterona em homens com hipogonadismo
congénito, desprovidos de testosterona enddgena desde o0 nascimento, que
constituem, portanto, um modelo de estudo clinico Unico. Esses individuos foram
privados dos efeitos da testosterona durante toda a vida até o inicio do tratamento e
representam um modelo capaz de isolar, de certa forma, a avaliagdo dos efeitos da

testosterona exégena no organismo.
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Reforcando a importancia desses achados, alguns cuidados metodoldgicos
empregados no protocolo de analise devem ser considerados, com destaque para
as caracteristicas da amostra e para a influéncia das variaveis intervenientes. De
acordo com a literatura, a idade, o IMC e o nivel de atividade fisica podem
influenciar tanto as concentracbes de testosterona total plasmatica quanto os
componentes de aptidao fisica relacionada a saude (132). Estima-se que haja um
declinio de 2% nas concentracdes de testosterona total para cada 5kg/m2 a mais de
IMC (133), enquanto existe também um aumento substancial da prevaléncia de
individuos com deficiéncia androgénica por década de vida a partir dos 50 anos (47).
Além disso, individuos que nao atingem a quantidade minima recomendada de
atividade fisica por semana tendem a ter concentracdes plasmaticas de testosterona
abaixo do recomendado para a saude (52). Visando evitar potenciais influéncias
dessas variaveis confundidoras, optou-se por parea-las entre os grupos, tomando-se
por base o grupo hipogonadismo. Deve-se observar, entretanto, que a op¢ao pelo
pareamento limitou as analises quanto a possiveis diferencas entre a composi¢cao
corporal dos dois grupos em questdo, uma vez que se buscou pareamento pelo IMC,
gue é um indicador, ainda que limitado, da composicéo corporal.

O hipogonadismo masculino congénito € uma doenca caracterizada
principalmente pelo atraso no desenvolvimento de caracteres sexuais masculinos e
a falta da testosterona esta relacionada com a diminuicdo da massa muscular e
maior acumulo de gordura corporal, levando a uma distribuicdo de gordura
semelhante a das mulheres (gindide). E de conhecimento que o indice de massa
corporal, apesar de ser amplamente utilizado na literatura para se diagnosticar
obesidade em grandes populacées, ndo é capaz de mensurar a distribuicdo de
gordura corporal (134). Nesse sentido, a despeito das limitagdes intrinsecas do IMC
e aquelas impostas pelo pareamento, um achado muito interessante foi que, mesmo
guando comparadas as medidas antropométricas com o grupo controle, todas as
medianas de CC, CA, CQ e RCQ do grupo GH foram semelhantes, do ponto de vista
estatistico, com o GC. Esses resultados podem ser comparados com um estudo que
demonstrou a importancia da reposicdo hormonal na diminui¢do da circunferéncia da
cintura apos 8 meses de tratamento (98).

Quanto a caracterizacdo funcional dos grupos, destaca-se que a Unica
medida que apresentou diferenca significativa entre os grupos foi a frequéncia

cardiaca em repouso, que foi 13,8% mais baixa no grupo hipogonadismo quando
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comparada a frequéncia cardiaca em repouso do grupo controle (p<0,05) (Tabela 2).
Embora n&o tenha sido identificado nenhum estudo que tenha avaliado,
especificamente, a frequéncia cardiaca de pacientes com hipogonadismo congénito,
alguns trabalhos avaliaram os possiveis efeitos cardiovasculares e hemodinamicos
da testosterona. Embora esses aspectos ainda ndo sejam absolutamente
consistentes, havendo grande heterogeneidade nos desfechos analisados, foi
relatado em um estudo que a administracdo aguda de testosterona por via bucal
resultou em aumento do débito cardiaco, reducdo da resisténcia vascular periférica e
da sobrecarga ventricular em homens com insuficiéncia cardiaca crénica estavel
(135). Webb et al (1999) também verificaram que a infusdo endovenosa aguda de
testosterona aumentou o fluxo sanguineo coronariano através da dilatacdo das
artérias coronarias em homens com doenca arterial coronariana (136). Estudos mais
recentes apontam para um efeito neutro ou positivo da testosterona enddgena no
sistema cardiovascular masculino. Ja para a testosterona exogena, isto €, na forma
de reposicdo hormonal, os resultados dos estudos ainda sdo muito variaveis e
inconclusivos (137). Ha que se considerar também os possiveis efeitos da reposi¢ao
com testosterona na disponibilidade de hemoglobina e no aumento da sintese de
glicogénio, conforme comentado anteriormente (36, 37). Essas acbOes poderiam
contribuir para um efeito cronotrépico negativo, conforme o que foi observado.
Entretanto, considerando esses achados e os resultados aqui apresentados, pode-
se apenas especular que a menor frequéncia cardiaca observada no grupo com
hipogonadismo poderia estar associada a terapia de reposicdo de testosterona.
Esse achado imp&e a necessidade de outros estudos especificos, prospectivos, para
esclarecer essa hipotese ou identificar outras possiveis causas.

A respeito das demais medidas de caracterizacdo funcional, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o grupo hipogonadismo
e o0 controle. Ambos apresentaram valores medianos compativeis com 0s
recomendados para a saude nas medidas de frequéncia cardiaca (<80 bpm),
pressdo arterial (<130/85 mmHg) e frequéncia respiratéria (<20cpm) (138-140).
Trata-se de um achado importante, ainda que além dos objetivos deste estudo, pois
mostra que o tratamento com testosterona exdgena na GH ndo provocou, nos
individuos avaliados, nenhuma alteracdo negativa em variaveis funcionais de

repouso que tenham grande significado clinico.
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1.CAPACIDADE AEROBIA

A despeito da menor frequéncia cardiaca de repouso no grupo
hipogonadismo, a estimativa de capacidade aerdbia (VO,méax) foi semelhante entre
os grupos (p=0,71), quando avaliada pelo Polar Fit Test (PFT) (Tabela 2). Segundo o
fabricante do dispositivo que incorpora esse teste, o PFT € capaz de predizer a
capacidade aerdbica, numa situacao de repouso, apresentando coeficiente de
correlacdo com teste de medida em avaliagdo ergoespirométrica igual a 0,97 e erro
médio de 6,5% na estimativa. A estimativa € feita empregando-se um algoritmo
préprio da Polar®, que considera, entre outras variaveis, a frequéncia cardiaca de
repouso, a variabilidade da frequéncia cardiaca analisada no momento do registro, o
sexo, a idade, a altura, o peso corporal e o nivel de atividade fisica (141). De acordo
com Marocolo et al (2012), os resultados encontrados na medida estimada da
capacidade aerobia utilizando o Polar Fit Test, poderiam estar subestimados em
15% quando comparados aos protocolos padrao-ouro de medidas diretas (131). A
estimativa da capacidade aerdbia através do Polar Fit Test possui precisdo
guestionavel, mas, por outro lado, ela tem demonstrado boa confiabilidade em
situacbes em que os dois grupos foram medidos pelo mesmo teste e seguindo o
mesmo protocolo, como demonstrado por Kruel e colaboradores (2003) que
encontraram uma fidedignidade considerada aceitavel entre o teste e re-teste
(r*=0,71) (130). O Polar Fitness Test® ainda pode ser considerado, portanto, uma
maneira facil, segura e rapida de estimar a capacidade aerdbica e serve como uma
boa alternativa para comparacao entre grupos, como no presente estudo.

Ha4 que se destacar a importancia desta avaliacdo da capacidade
cardiorrespiratoria no ambito da aptidao fisica para a saude, realizada no presente
estudo, comparativamente, entre o grupo com hipogonadismo e o grupo saudavel.
Muito além dos efeitos no rendimento fisico, a capacidade aerdbica tem se mostrado
um importante indicador de saude. Recentemente, a avaliacdo da capacidade
cardiorrespiratdria vem ganhando importancia como variavel preditora de diferentes
desfechos em saude, particularmente como elemento de prognostico de mortalidade
em condicdes clinicas diversas (76, 78, 142, 143). Um excelente exemplo é o artigo
Mayers e colaboradores (2002), no qual os autores observaram significativa
associagdo entre o desempenho cardiorrespiratério no teste de esforgo, medido em

equivalentes metabdlicos (MET), e o percentual de sobrevida ao longo de 14 anos
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de acompanhamento, tanto no grupo de sujeitos saudaveis quanto naquele
composto por individuos com doencga cardiovascular (144)

Assim, no que diz respeito aos resultados obtidos na avaliagdo da capacidade
cardiovascular, o fato dos pacientes com HC tratados terem apresentado estimativa
de VO,max semelhante ao pares saudaveis sugere que o tratamento de reposi¢ao
de testosterona instituido rotineiramente no grupo com hipogonadismo congénito
tem sido efetivo em preservar esta importantissima qualidade fisica. Caberiam novos
estudos, ndo apenas com o objetivo de aumentar o nimero de individuos avaliados,
mas sobretudo para avaliar se a resposta ao treinamento fisico nesses pacientes

também é semelhante aos pares saudaveis.

2.CONCENTRACOES DE TESTOSTERONA

Uma questdo importante a ser discutida no presente estudo diz respeito as
concentracfes plasmaticas de testosterona observadas nos voluntarios com HC
tratados e nos individuos do GC. Tendo em vista que a alteracdo organica primaria
do GH é a deficiéncia absoluta de testosterona enddégena desde o nascimento, € de
extrema importancia discutir as referéncias de normalidade, bem como as variacdes
fisiologicas das concentracdes de testosterona.

Um estudo de base populacional realizado nos Estados Unidos observou que
a prevaléncia de homens com concentracdes plasmaticas de testosterona abaixo de
300mg/dL é de 24%. Em nosso estudo, esta prevaléncia no grupo controle foi de
50% (n=8), portanto muito superior aquela encontrada em outros estudos, que
utilizaram método de dosagem de testosterona semelhante (47). Destaca-se que
todos os individuos incluidos no grupo controle apresentavam desenvolvimento
puberal normal e completo, e ndo referiam sintomas que pudessem estar
relacionados a deficiéncia de testosterona.

Dentre as possiveis causas para esse aparente paradoxo, estdo a grande
variacdo fisioldgica das concentracdes plasmaticas de testosterona total (145) e a
influéncia do protocolo de avaliacdo instituido na pesquisa, como um fator de
estresse psicologico (146), capaz entdo de diminuir as concentracdes de

testosterona nos dias dos testes. Entre outras causas, devem-se considerar também
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variaveis pré-analiticas no ensaio bioquimico da testosterona total, jA amplamente
descritas, como o proprio acondicionamento do material de coleta (plasma), bem
como variagBes possiveis na fase de analise propriamente dita, relacionadas ao kit
comercial empregado (147-149).

No que diz respeito ao acondicionamento do material, 0 mesmo respeitou as
recomendacdes para 0s ensaios de quimiluminescéncia, isto é, o plasma foi
imediatamente separado apos a coleta e mantido congelado a -20°C até o momento
da dosagem, o que reduz o risco desta influéncia nos resultados.

Pelo fato de que todos os individuos do GC serem assintomaticos, sem
evidéncia de hipogonadismo, e considerando as possibilidades de variagbes e
interferentes nas dosagens de testosterona plasmatica acima descritos, optou-se por
realizar uma terceira medida, independente do protocolo de avaliagéo fisica, nos
individuos que tiveram valores baixos nas duas medidas durante o protocolo de
estudo (n=8). Observou-se resultado normal (>300 ng/dL) em todos os voluntarios
gue aceitaram realizar esta terceira medida confirmatoria (n=5), o que reforca a
importancia do diagnostico clinico a despeito de resultados ocasionalmente
considerados como anormais.

Outros fatores que devem ser considerados para interpretacdo dos valores da
testosterona plasmatica dizem respeito aos valores de referéncia utilizados para o
método laboratorial, neste caso, a quimiluminescéncia, amplamente utilizado e
recomendado na pratica clinica. O valor de referéncia definido pelo laboratério que
realizou a andalise das concentracdes de testosterona plasmatica no presente estudo
€ de 240 ng/dL. Se for considerado esse valor de referéncia, a proporcdo de
individuos no grupo controle com testosterona abaixo do normal reduziria para 20%
(n=3), ao invés dos 50% (n=8) definidos pelo ponto de corte do consenso da
Sociedade Americana de Endocrinologia (17), de 300 ng/dL. Nesse caso, a
proporcao de 20% calculada para os individuos no GC com testosterona baixa (<240
ng/dL) seria mais proxima do encontrado na literatura (24%) (47).

Alternativamente, de acordo com o posicionamento da Sociedade Americana
de Endocrinologia (2007) sobre ensaios laboratoriais para dosagem de testosterona,
devido a grande variacdo dos resultados, apenas concentracdes inferiores a 200
ng/dL seriam indicadas como diagnéstico de hipogonadismo (113). Por este critério,
nenhum individuo do grupo controle apresentou concentragdes inferiores a 200

ng/dL nas duas medidas realizadas nos dias dos testes. A discussdo sobre os
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valores de normalidade da concentracdo de testosterona plasmatica permanece
aberta na literatura.

Diante da falta de consenso, das limitacdes inerentes aos métodos de
dosagem e das variadas informacdes disponiveis sobre os valores normais de
testosterona plasmatica para adultos, no presente estudo optou-se por manter o
mais amplamente utilizado ponto de corte de 300 ng/mL recomendado pela
Sociedade Americana de Endocrinologia (17), como critério laboratorial
complementar ao diagndstico clinico de hipogonadismo. Consideraram-se
atentamente todos os fatores interferentes e relacionados com a variabilidade das
dosagens. Nessa perspectiva, a terceira avaliacdo confirmatéria, fora do protocolo
de avaliacbes fisicas, mostrou-se normal na maioria dos voluntarios do GC
analisados, como esperado. Entretanto, para fins de analise, foram considerados
apenas os valores obtidos durante o protocolo de avaliacao.

Segundo essa andlise, verificou-se semelhanca nos valores de testosterona
obtidos no GC no D1 e no D2, o que é esperado para individuos que possuem
capacidade de producédo de testosterona intacta (intragrupo GC, p=0,66) (Tabela 4).
Ja na analise comparativa do GH em relacdo ao GC, observam-se diferencas
significativas nos dois dias de avaliacdo. No momento relativo a estabilizacdo do
pico das concentracdes de testosterona (D1) no grupo de estudo, os valores
medianos de testosterona foram 93% mais altos no GH do que no GC (p=0,03),
enquanto no momento de queda das concentracdes de testosterona (D2), esses
valores foram 23% mais baixos para o D2 do GC (p=0,06). Essas diferencas podem
ser atribuidas em grande parte a variabilidade das concentracdes de testosterona
plasmatica obtidas no GH, decorrentes do proprio perfil farmacocinético das
formulacdes hormonais utilizadas no tratamento desses pacientes. Esses achados
sugerem que as concentracdes plasmaticas de testosterona obtidas na fase de pico,
ap6s administracdo de testosterona exdgena, possam ser consideradas supra-
fisiologicas, isto €, superiores as observadas em individuos sem hipogonadismo.

Com relacéo ao tratamento do hipogonadismo, é recomendado que, durante o
uso de cipionato de testosterona, as concentracdes de testosterona total estejam
dentro dos limites de 350-750 ng/dL apdés uma semana da aplicacdo (150). Em
nosso estudo, variagdes acima deste limite foram observadas em 3 casos (33,4%), e
abaixo deste limite em 2 casos (22,2%). Independentemente das variagcdes de

testosterona, os individuos com hipogonadismo tiveram resultados nas variaveis-
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alvos de aptidao fisica semelhantes aos controles. Tais achados podem sugerir que,
para se observar os efeitos esperados na aptidao fisica relacionada a saude, as
concentracfes médias de testosterona total poderiam ser mais importantes do que a
prépria variacdo destas concentracfes para este desfecho especifico. Sabe-se que
existem outras formulagcbes no mercado com caracteristicas diferentes daquelas
utilizadas neste estudo. Um estudo com formulacdo de longa agdo demonstrou
melhores resultados na manutencéo fisioldgica das concentracdes de testosterona
plasmética (151), porém n&o avaliou a efichcia desta nova formulacdo nos
componentes de aptidao fisica relacionada a saude

3.APTIDAO FiSICA RELACIONADA A SAUDE

A avaliacdo dos componentes da aptidao fisica relacionada a saude, desfecho
primario avaliado neste estudo, sugere que o tratamento recebido pelo grupo de
estudo foi eficaz na manutencdo dos componentes de aptidao fisica relacionada a
saude em comparacao aos valores encontrados no grupo controle. Adicionalmente,
a abrangéncia do estudo foi além do controle clinico-laboratorial do tratamento dos
pacientes com HC. Permitiu verificar se o adequado estado androgénico dos
individuos, determinado sob o ponto de vista clinico e laboratorial, era compativel
com adequados niveis de aptidao fisica para a saude e de qualidade de vida global,
gue, em Ultima instancia, deve também ser objetivo de qualquer tratamento em
saude.

Entretanto, sabe-se que uma das principais limitacbes de estudos
transversais como esse € a presenca de diversas variaveis de confundimento (152).
Com o delineamento utilizado em nosso estudo néo é possivel saber como estavam
as variaveis de desfecho antes do inicio do tratamento (baseline). Por outro lado, os
resultados corroboram os achados de um estudo longitudinal que acompanhou a
melhora de alguns destes componentes apds tratamento com reposicao
androgénica (27). H4 de se observar que nestes estudos em nenhum momento
foram relatadas perdas nas capacidades fisicas analisadas apds o tratamento. Ao

mesmo tempo, € preciso destacar que a maioria dos estudos foi realizada em
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homens com hipogonadismo tardio e, em alguns casos, em individuos sem
diagndéstico claro de hipogonadismo.

A escassez de estudos que analisaram parametros de aptiddo fisica em
individuos com hipogonadismo congénito, reflexo possivelmente da baixa
prevaléncia da doenca, limita significativamente a comparacéo dos resultados aqui
encontrados.

O unico estudo identificado foi publicado recentemente, o qual seguiu um
delineamento longitudinal com o objetivo de verificar os efeitos do tratamento
hormonal em 30 pacientes com hipogonadismo congénito sobre alguns
componentes da aptidao fisica. Foi avaliado o pico de torque isocinético de extensao
do joelho, com protocolo semelhante ao utilizado no presente estudo, além da
adiposidade corporal antes e apdés seis meses do inicio do tratamento com
testosterona injetavel de curta acdo. Os autores verificaram melhora significativa
nessas medidas, levando os individuos com hipogonadismo apdés 6 meses de
tratamento a valores similares aos do grupo de individuos sem hipogonadismo
(controle). Este trabalho apresentou dados muito relevantes e tais resultados podem
ser um indicativo da eficiéncia do tratamento com reposicdo hormonal para este
desfecho, com todos os aspectos positivos do desenho longitudinal empregado (27).
Infelizmente esse estudo € omisso em questbes importantes, como informacdes
sobre o periodo de recrutamento dos voluntarios para o inicio do tratamento, o que
impede uma analise critica mais aprofundada. Além disso, ndo foram avaliados
todos os componentes da aptidao fisica relacionada a saude.

Assim também, identificou-se apenas um estudo, realizado em que avaliou a
flexibilidade em portadores de hipogonadismo, o que reflete a caréncia do
conhecimento cientifico sobre a possivel influéncia da testosterona na espasticidade
muscular. Brill e colaboradores (2002) também utilizaram o teste de sentar-e-
alcancar para medir os efeitos da reposicdo androgénica na flexibilidade, porém o
estudo foi realizado em idosos sem diagnéstico clinico de hipogonadismo e né&o
foram encontradas diferencas apés um més de tratamento (153). Nesse caso, é
provavel que o tempo de tratamento tenha sido muito curto, diminuindo a
possibilidade de eventuais mudancas na variavel analisada. Os mesmos autores
também n&o encontraram diferencas no pico de torque isocinético na amostra

avaliada, em que os individuos foram tratados com adesivos transdérmicos
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contendo testosterona e as concentragdes de testosterona total foram controladas
para que ndo excedessem o limite fisiolégico.

Portanto, a avaliagdo da flexibilidade de pacientes com hipogonadismo
congénito em tratamento ha pelo menos um ano € inédita. Também ndo foram
identificados outros estudos que tenham avaliado comparativamente, em um grupo
com hipogonadismo e um grupo controle, a resisténcia muscular por meio do indice
de fadiga e o trabalho total, medidos pelo dinamémetro isocinético. Os resultados
aqui encontrados sdo animadores, uma vez que nao foram encontradas diferencas
nestas variaveis nos individuos com hipogonadismo congénito em tratamento de
reposicdo androgénica quando em comparacdo com um grupo controle de
individuos saudaveis. Considerando o impacto da resisténcia muscular nas
atividades do cotidiano, fica nitida a relevancia desse achado.

Em um estudo transversal, Maggio e colaboradores (2011) compararam
idosos com diferentes concentragcdes sericas de testosterona e observaram que as
os resultados de forca de preensdo manual e na performance fisica foram
significativamente menores no grupo considerado com hipogonadismo severo em
relacdo aos grupos com hipogonadismo moderado e sem hipogonadismo, mesmo
guando feita a analise ajustada para a idade e IMC. Nao foram observadas
diferencas na composicao corporal (37). Além de serem idosos, 0s sujeitos deste
estudo nao receberam nenhum tipo de tratamento e ndo tinham diagnostico clinico
de hipogonadismo, pois os critérios utilizados para a caracterizacdo dos diferentes
graus de deficiéncia androgénica incluiam apenas as dosagem de testosterona total
plasmatica. Os achados deste estudo preliminar sdo um indicativo da associacéo
das concentracbes de testosterona com alguns componentes da aptidéo fisica. E
possivel que apenas graus severos de deficiéncia androgénica, com concentracdes
de testosterona persistentemente muito baixas, estejam associados ao
comprometimento significativo da aptidao fisica, particularmente em homens idosos.

Os pacientes do presente estudo recebiam doses em diferentes intervalos de
tratamento, mas as diferencas nos esquemas terapéuticos tinham como objetivo
elevar as concentracdes de testosterona apenas a niveis fisioldgicos, de acordo com
a necessidade individual. Assim, a verificacdo de aptiddo fisica comparavel aos
individuos saudaveis corrobora a possibilidade da eficicia da reposicdo androgénica

em promover um estado mais proximo do fisiologico.
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Por fim, Bhasin e colaboradores (2001) demonstraram a associacdo direta
entre diferentes doses de enantato de testosterona e as concentracdes séricas de
testosterona com a forga voluntaria maxima no teste de pressédo de pernas (Leg
Press) (154), em individuos jovens saudaveis. De maneira semelhante, Roy e
colaboradores (2002) encontraram uma correlacdo direta entre a forca muscular
isocinética, medida pelo pico de torque de extensdo do joelho, e as concentracfes
séricas de testosterona (r=0,41) (155). Diferentemente destes dois estudos, nédo foi
encontrada correlacdo entre pico de torque isocinético de extensado do joelho e as
concentragcbes de testosterona para nenhum dos dois grupos e em nenhum dos
momentos de avaliacdo do presente protocolo. Apesar da ampla faixa de variacao
tanto nos valores de testosterona plasmatica quanto nos indices de pico de torque,
condicdo importante para se buscar eventuais correlacdes, ha que se considerar que
0 tamanho da amostra pode ter limitado esta analise. Por outro lado, a auséncia de
correlacdo significativa reforca a ideia de que a relacdo entre a manifestacdo da
forca e os niveis de testosterona dependa mais do nivel regular da testosterona
plasmatica e de suas acdes crbnicas, e menos de seus valores pontuais e acbes
agudas. Essa interpretacdo é reforcada no presente estudo, uma vez que houve
semelhanca estatistica entre os grupos nas variaveis de aptidao fisica para a saude
nos dois momentos avaliados, ou seja, nos momentos de valores de pico e nadir da

testosterona.

4.QUALIDADE DE VIDA

Além das variaveis aqui analisadas, alguns parametros psicologicos também
podem ser afetados pela deficiéncia de testosterona, a qual, em conjunto com
variaveis ligadas a aptidao fisica, pode afetar negativamente a qualidade de vida.

Ao avaliar uma grande amostra de idosos saudaveis oriundos da comunidade,
Almeida e colaboradores (2008) identificaram correlagéo entre concentracdes baixas
de testosterona livre e a presenca de sintomas de depressao (46). No presente
estudo, optou-se por utilizar o questionario recomendado pela Organiza¢cdo Mundial
de Saude para avaliar a qualidade de vida. Os achados relativos a qualidade de vida
(QV) foram absolutamente coerentes com aqueles da aptidao fisica, ou seja, em

todos os dominios da QV, o grupo hipogonadismo apresentou indices semelhantes
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ao grupo controle. Observe-se na Tabela 3 que existe ampla faixa de variacdo dos
indices de QV nos quatro dominios, com individuos apresentando valores abaixo de
50% do maximo possivel, assim como individuos que atingiram 0s escores maximos.
Essa grande dispersdo € esperada frente aos inUmeros fatores que integram o
construto da QV. E importante observar que a dispersdo também foi semelhante nos
dois grupos.

Tong e colaboradores (2012), em um estudo de delineamento longitudinal,
avaliaram a influéncia do tratamento de reposicdo androgénica com injecao
intramuscular de longa acéo, na qualidade de vida de homens com indicativos de
concentracfes baixas de testosterona total. Utilizando o questionario de qualidade
de vida baseado no proposto pelo Medical Outcomes Study - Short Form (SF-12), foi
observada melhora significativa na saude mental, comparativamente ao grupo
controle, apés 30 semanas de tratamento (106). Este achado sugere que o
tratamento com reposicdo hormonal pode ajudar a melhorar a qualidade de vida
daqueles com deficiéncia androgénica, mas a analise empregada n&ao deixou claro
se a qualidade de vida do grupo de estudo era pior do que o controle antes do
tratamento. Outros estudos ja ndo encontraram grandes diferencas para a qualidade
de vida com o tratamento de reposicdo androgénica (102, 105). Katznelson e
colaboradores (2006) encontraram diferencas nos dominios da qualidade de vida
somente quando da interacdo do tratamento com a pratica de atividade fisica (104).
Ha também a possibilidade de que baixos escores de qualidade de vida sejam
observados apenas quando os individuos apresentam sintomas de disfuncéo erétil,
independente das concentracdes de testosterona total plasmatica, de acordo com os
achados de Hwang e colaboradores (2007) (156).

Nesse contexto, € relevante destacar que os voluntarios com HC em
tratamento apresentaram QV semelhante aos pares saudaveis. Somando-se a
semelhanca estatistica nos indicadores de aptidao fisica para a saude, os resultados
apresentados indicam que o tratamento de reposicdo de testosterona instituido no
grupo hipogonadismo, dentro da rotina do Ambulatério de Endocrinologia das
Gobnadas e Adrenais do HUB, parece estar sendo eficiente para evitar 0s prejuizos

fisicos e psicologicos associados a falta de producéo de testosterona.
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5.LIMITACOES DO ESTUDO

A despeito dos cuidados metodoldgicos adotados nesta pesquisa, algumas
limitacbes ao estudo podem ser apontadas. Com o objetivo de controlar o viés
inerente de selecdo da amostra, foram devidamente observados os critérios de
inclusdo dos grupos e foi realizado o pareamento do grupo controle com o grupo
hipogonadismo para as variaveis nivel de atividade fisica, IMC e idade. Conforme
observado anteriormente, esse pareamento limitou as analises comparativas quanto
a composicao corporal, avaliada pelo IMC. Esta limitacdo ficou atenuada no sentido
em que se observaram aspectos da composi¢ao corporal por meio da comparacéo
de medidas de circunferéncias abdominal, da cintura e do quadril.

Outras limitagdes, intrinsecas as caracteristicas da propria doenga em
analise, sdo o tempo de tratamento e o tipo e esquema terapéutico em uso. No
grupo hipogonadismo congénito o tempo de tratamento variou de um a nove anos.
Frente a impossibilidade de avaliacdo de eventual efeito do tempo de tratamento,
empregou-se como critério de inclusdo o tempo minimo de um ano de tratamento
em dose plena de testosterona exdgena, estando o sujeito ja com desenvolvimento
puberal completo (Tanner G5P5). Quanto a medicacao, havia oito individuos em uso
do medicamento Deposteron® e um em uso de Durateston®, e os intervalos entre as
doses foram de 15 (n=4), 21 (n=3) ou 28 (n=2) dias. Nota-se que 0s esquemas
terapéuticos sao definidos por critérios médicos, independentes da pesquisa,
conforme a necessidade de cada paciente para normalizacdo de seus parametros
clinicos. O objetivo foi avaliar a aptiddo fisica para a saude dos voluntarios na
condicdo real do tratamento a que estavam sendo submetidos, por definicdo clinica
e de cada paciente em uma base absolutamente individual. Trata-se, portanto, de
um estudo observacional, onde ndo houve interferéncia nos esquemas terapéuticos
individuais.

A analise em subgrupos nao foi possivel em razdo do tamanho reduzido da
amostra. Pelo mesmo motivo, ndo foi possivel estabelecer comparacdo entre 0s
individuos com hipogonadismo hipergonadotréfico (n=1) ou hipogonadotréfico (n=8).
Ambos os grupos foram compostos por moradores da mesma regido e possuiam
caracteristicas culturais semelhantes. Entretanto, devido ao tamanho da amostra,

outras variaveis nao analisadas também podem ter influenciado os resultados, como
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o historico de atividade fisica, a ocupacdo, a escolaridade ou classe social dos
grupos. O treinamento de forca também é visto como uma das variaveis que podem
influenciar nas concentracdes de testosterona (157). Porém, nenhum individuo
avaliado era praticante assiduo de musculacdo. Os sujeitos recrutados para ambos
0S grupos eram apenas praticantes recreativos e também reportaram ndo ingerir
nenhum tipo de substancia com intuito de aumento da performance fisica ou

mudanc¢a na composi¢cao corporal.

Conforme comentado anteriormente, o ponto de corte para normalidade da
testosterona total impde limitacdes ao estudo desta condicéo clinica. Um consenso
da Sociedade Americana de Endocrinologia estipulou 300ng/dL como valor de
referéncia para dosagem de testosterona total, porém também deixou claro que os
resultados podem variar bastante de acordo com o método utlizado pelos
laboratorios (150). O ensaio padrédo-ouro para dosagem de testosterona plasmatica
seria 0 de cromatografia liquida de alta performance com espectrometria de massa
(HPLC/MS). Porém o ensaio mais acessivel na maior parte dos laboratérios para fins
praticos, inclusive para 0 seguimento clinico dos pacientes, € o0 de
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), semelhante ao utilizado neste estudo.

O tamanho reduzido da amostra é uma limitacdo inquestionavel. No
delineamento inicial do estudo, foi selecionada uma amostra maior de pacientes com
hipogonadismo congénito, composta por 14 individuos. Entretanto, a participacédo de
todos nédo foi possivel, por motivos diversos, dependentes da disponibilidade e
concordéancia dos voluntarios, bem como do atendimento aos critérios de incluséo.
Por outro lado, deve-se analisar a adequacéo do tamanho de uma amostra frente a
natureza do objeto de estudo. Sendo o HC uma condicdo pouco prevalente,
privilegiou-se a validade interna, com rigidos critérios de inclusdo/excluséo.

Por fim, alguns testes empregados para a avaliacdo da aptidao fisica para
saude também apresentam limitacdes, especialmente o teste de estimativa da
capacidade cardiorrespiratoria. Apesar disto, vale destacar que todos os testes
empregados sdo validados na literatura. E certo que estimativas de capacidade
aeroObica méaxima realizadas em repouso sdo alvo de ponderacdes quanto a
precisdo, mas vém sendo bastante empregadas na pesquisa, especialmente quando
0 objetivo € de caracterizacdo do nivel da qualidade fisica e ndo o conhecimento

exato do consumo maximo de oxigénio visando avaliar de forma mais precisa 0s
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efeitos de uma intervencdo e/ou a prescricdo de exercicios. Neste aspecto, um
artigo de validacdo de um questionario para estimativa do VO,max em repouso
mostrou que a precisdo pode ser melhor que aquela obtida em testes de esfor¢o
submaximos (158). Além disso, ressalta-se que em todas as comparacdes foram
realizados exatamente 0s mesmos testes, em ambos 0s grupos e nos dois
momentos de avaliagdo, uniformizando-se desta forma eventuais imprecisdes de

testes indiretos, reduzindo-se assim 0s potenciais impactos nos resultados.
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CONCLUSOES

Os valores medianos (extremos) dos componentes da aptiddo fisica
relacionada a saude em homens com diagndstico de hipogonadismo
congénito (GH) em tratamento com reposicdo de testosterona foram

estatisticamente semelhantes aos pares clinicamente normais (GC).

A aptidao fisica relacionada a saude de homens com hipogonadismo
congénito (GH) em tratamento também foi semelhante a dos pares
clinicamente saudaveis (GC), mesmo quando avaliada nos dois momentos
distintos, relativos as oscilagbes das concentracbes plasmaticas de

testosterona no GH (comparagéao intergrupos).

N&o houve correlacdo entre a concentracdo plasmatica de testosterona
com a forca muscular para nenhum dos dois momentos avaliados em

nenhum dos grupos.

Todos os dominios da qualidade de vida de homens com hipogonadismo
congénito tratados foram semelhantes aos dos pares clinicamente

saudaveis.

Os componentes da aptiddo fisica para a saude também nao foram
diferentes entre o sétimo e o décimo quarto dia ap0s a aplicacdo da dose
de testosterona exdégena no grupo de homens com hipogonadismo
congénito, embora as concentracbes de testosterona plasméatica
observadas no sétimo dia ap6s a dose tenha sido significativamente
maiores do que a do décimo quarto dia nesse grupo (comparacao

intragrupo no grupo hipogonadismo)
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Portanto, a despeito da possibilidade de variagcées bruscas nas concentracdes
plasméticas de testosterona ao longo do ciclo, a terapia de reposi¢do hormonal com
testosterona injetavel de farmacocinética de curta acdo aparenta ser eficaz na
manutencao da aptidao fisica relacionadas a saude de pacientes que foram privados
dos efeitos enddgenos da testosterona desde o nascimento (hipogonadismo
masculino congénito) comparativamente ao grupo controle composto por individuos
clinicamente saudaveis que ndo faziam uso de nenhum tipo de tratamento.

Em geral, os resultados principais deste estudo corroboram e complementam
0os achados de estudos anteriores de caracteristicas semelhantes, abrindo
possibilidades para pesquisas adicionais sobre a influéncia da testosterona nos
demais componentes da aptiddo fisica, como a resisténcia muscular. Porém,
diferente de alguns achados anteriores, a forca, medida pelo pico de torque
isocinético de extensdo do joelho ndo teve correlacdo com as concentracfes de
testosterona total plasmatica. Destaca-se que ndo foi identificado nenhum outro
estudo que tenha avaliado todos os componentes da aptiddo fisica para a saude,
comparativamente a grupo controle de pares saudaveis, em voluntarios com
hipogonadismo congénito. Nesse sentido, o provavel ineditismo do presente estudo
e a relevancia pratica desses achados abrem perspectivas para ampliacdo da
analise em maior numero de individuos, além de suscitar novas hipoteses a serem
testadas em estudos futuros, com delineamento apropriado, tais como os efeitos da

testosterona sobre a resisténcia muscular, flexibilidade e a frequéncia cardiaca.
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ANEXO A - PAR-Q

1 - Alguma vez um médico lhe disse que vocé possui um problema do coracéo e lhe

recomendou que so fizesse atividade fisica sob supervisdo médica?

()Sim ( ) Nao

2 - Vocé sente dor no peito, causada pela prética de atividade fisica?
()Sim ( ) Nao

3 - Vocé sentiu dor no peito no ultimo més?

()Sim ( ) Nao

4 - Vocé tende a perder a consciéncia ou cair, como resultado de tonteira ou
desmaio?

()Sim ( ) Nao

5 - Vocé tem algum problema 6sseo ou muscular que poderia ser agravado com a
préatica de atividade fisica?

() Sim ( ) Néao

6 - Algum médico ja lhe recomendou o0 uso de medicamentos para a sua pressao
arterial, para circulacédo ou coracéo?

() Sim ( ) Néao

7 - Vocé tem consciéncia, através da sua propria experiéncia ou aconselhamento
médico, de alguma outra razao fisica que impeca sua pratica de atividade fisica sem
supervisdo médica?

() Sim ( ) Nao

Obs.: Se apenas uma das 7 questdes acima for respondida com um sim, seria
recomendado uma avaliagcdo médica antes do inicio de um programa de atividade
fisica. Se vocé esta ou pode estar gravida — deve falar com seu médico antes de

comecar a tornar-se mais ativa.

Medicacéo:

Observacoes:
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ANEXO B - ESTRATIFICACAO DE RISCO

HISTORIA FAMILIAR
Possui pai, irmao ou filho com menos de 55 anos e que teve infarto do miocéardio
(infarto no coracgao), revascularizagcdo coronariana (cirurgia de pontes de safena e/ou

mamaria) ou morte subita (morte inesperada e rapida)

SIM NAO

Possui méae, irma ou filha com menos de 65 anos e que teve infarto do miocéardio
(infarto no coracgao), revascularizagcdo coronariana (cirurgia de pontes de safena e/ou

mamaria) ou morte subita (morte inesperada e rapida)

SIM NAO

FUMO DE CIGARROS

E fumante ou deixou de fumar ha menos de 6 meses

SIM NAO

Parou ha meses

HIPERTENSAO: (> 140/90 mmHg 2x ou em medicacdo para pressao arterial)

SIM NAO

HIPERCOLESTEROLEMIA
Colesterol total (limite > 200 mg/dl) (+)

Colesterol HDL (“bom”: < 40 mg/dl) (+)

Colesterol HDL (“bom”: > 60 mg/dl) (-)

Tem colesterol LDL (“ruim”: > 130 mg/dl) (+)

Est4 usando remédio para reducéo de colesterol
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GLICOSE DE JEJUM ALTERADA
Tem glicose de jejum > 100 mg/dl em duas medidas diferentes. Sabendo o valor

exato, favor informar no campo ao lado.

SIM NAO

OBESIDADE
IMC > 30 Kg/m?ou circunferéncia da cintura > 102 cm/homens e > 88 cm/mulheres

ou RCQ > 0,95 homens e > 0,86 mulheres

SIM NAO

ESTILO DE VIDA SEDENTARIO
N&o participa de programa regular de exercicios ou ndo acumula o minimo de 30

minutos de atividade fisica por dia, no minimo 5 dias por semana?

SIM NAO

SINAIS E SINTOMAS (estipular tempo com significado funcional)

Ja sentiu dor ou desconforto no peito, no pescoco, na “maxila”, nos bragos em

repouso e/ou durante o exercicio

SIM NAO

J& sentiu falta de ar em repouso ou com pequeno esforco (dificuldade em respirar —

dispneia)

SIM NAO

Tem ou teve vertigem e/ou desmaio

SIM NAO
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Tem ou teve ortopneia ou dispneia paroxistica noturna (dificuldade para respirar
deitado)

SIM NAO

Tem edema nos tornozelos

SIM NAO

Tem taquicardia ou palpitagcdes (sente o coracao acelerado)

SIM NAO

Tem ou teve claudicacéo intermitente (dificuldade na marcha)

SIM NAO

Tem sopro no coracgédo informado pelo médico

SIM NAO

Tem cansaco excessivo (grande) ou sente falta de ar com atividades do dia a dia

SIM NAO

10) Vocé é portador de alguma das doencas abaixo listadas:

a) Doenca cardiaca (p. exemplo: infarto / arritmia / coronariopatia, etc.)

SIM NAO
b) Doenca vascular cerebral ou periférica (p. exemplo: AVC, derrame, etc.) SIM NAO
c) Doenca pulmonar (p. exemplo: enfisema, asma, fibrose cistica, etc.) SIM NAG
d) Doenca metabdlica(p. exemplo: Diabetes, alteracdes da tiroide, etc.) SIM NAO

e) Doenca renal (nos rins) SIM NAO

f) Doenca hepatica (no figado)| ¢\ NAO
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ANEXO C - IPAQ (verséo curta)

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

VERSAO CURTA — (93v)

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir
de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas
atividades em casa ou no jardim. Para responder as questdes lembre que:atividades
fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal atividades fisicas MODERADAS séo
aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar UM POUCO
mais forte que o normal. Para responder as perguntas pense somente nas

atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

la Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos

continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?
Dias por SEMANA Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto

tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
Horas: Minutos:
2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por

pelo menos 10 minutos continuos, como, por exemplo, pedalar leve na bicicleta,

nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA)

Dias _ por SEMANA Nenhum
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2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10

minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por

pelo _menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica

aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou
batimentos do coragéo.

Dias ___ por SEMANA Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos

continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
Horas: Minutos:

4. Caso considere que nao faz a quantidade desejada e/ou recomendada de
atividade fisica, indique as 3 principais causas deste fato. Atribua ordem de
importancia para cada motivo, usando o numero 1 para o principal motivo, 2 para o

segundo e 3 para o terceiro.

|:| NAO SE APLICA. JA PRATICO A QUANTIDADE NECESSARIA E/OU RECOMENDADA

D NAO GOSTO D FALTA DE TEMPO D RESTRICAO MEDICA

|:| FALTA DE ORIENTACAO |:| FALTA DE LOCAL I:IFALTA DE DINHEIRO
PROFISSIONAL APROPRIADO

I:' FALTA DE COMPANHIA I:' CANSACO I:‘ OUTRO

5. Defina sua relagdo pessoal com a atividade fisica.

|:| GOSTO MUITO |:| GOSTO |:| INDIFERENTE |:| NAO GOSTO |:| DETESTO
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ANEXO D — QUESTIONARIO PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

WHOQOL

Instrugdes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, saude e outras areas de sua vida. Por

favor responda a todas as questdes. Se vocé ndo tem certeza sobre que resposta dar em uma questao, por favor, escolha

entre as alternativas a que lhe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha.

Por favor, tenham em mente seus valores, aspiragoes, prazeres e preocupacdes. N6s estamos perguntando o que vocé acha

de sua vida, tomando como referéncia as duas Ultimas semanas. Por exemplo, pensando nas Ultimas duas semanas, uma

questao poderia ser:

nada

muito pouco

médio

muito

completamente

Vocé recebe dos outros o apoio de que

necessita?

Por favor, leia cada questéo, veja o que vocé acha e circule no nimero e |lhe parece a melhor resposta.

muito ruim ruim nem ruim nem boa boa muito boa
1 Como vocé avaliaria sua qualidade de vida? 1 2 3 4 5
muito ) o nem satisfeito nem o muito
) o insatisfeito ) o satisfeito o
insatisfeito insatisfeito satisfeito

Qudo satisfeito(a) vocé esta

2 . 1 2 3 4 5
com a sua saude?
As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé
tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas semanas.
muito mais ou
nada bastante extremamente
pouco menos

Em que medida vocé acha que sua dor (fisica)

3 . . N . 1 2 3 4 5
impede vocé de fazer o que vocé precisa?
O quanto vocé precisa de algum tratamento
4 o ] o 1 2 3 4 5
médico para levar sua vida diaria?

5 O quanto vocé aproveita a vida? 1 2 3 4 5

Em que medida vocé acha que a sua vida tem
6 . 1 2 3 4 5

sentido?

7 O quanto vocé consegue se concentrar? 1 2 3 4 5
8 Quao seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria? 1 2 3 4 5

Quéo saudavel é o seu ambiente fisico (clima,
9 _ ) 1 2 3 4 5

barulho, poluicéo, atrativos)?
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As questbes seguintes perguntam sobre quédo completamente vocé tem sentido ou € capaz de fazer certas coisas nestas

Gltimas duas semanas.

muito o .
nada médio muito completamente
pouco
10 Vocé tem energia suficiente para seu dia-a-dia? 1 2 3 4 5
11 Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica? 1 2 3 4 5
Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas
12 , 1 2 3 4 5
necessidades?
udo disponiveis para vocé estdo as informacdes que
13 Q P 9 ) i goesa 1 2 3 4 5
precisa no seu dia-a-dia?
Em que medida vocé tem oportunidades de atividade de
14 1 2 3 4 5
lazer?

As guestdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios aspectos de sua vida nas

Ultimas duas semanas.

nem ruim
muito ruim ruim bom muito bom
nem bom
Quéo bem vocé é capaz de
15 2 3 4 5
se locomover?
nem
o o . o satisfeito o Muito
muito insatisfeito insatisfeito satisfeito L
nem satisfeito
insatisfeito
Quado satisfeito(a) vocé
16 i 2 3 4 5
esta com o seu sono?
Quéo satisfeito(a) vocé
estd com sua capacidade
17 de desempenhar as 2 3 4 5
atividades do seu dia-a-
dia?
Quéo satisfeito(a) vocé
18 estd com sua capacidade 2 3 4 5
para o trabalho?
Quéo satisfeito(a) vocé
19 ) ] 2 3 4 5
est& consigo mesmo?
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20

Quéo satisfeito(a) vocé
esté com suas relagdes
pessoais (amigos,
parentes, conhecidos,
colegas)?

21

Quéo satisfeito(a) vocé
estd com sua vida sexual?

22

Quédo satisfeito(a) vocé

estad com

0 apoio que vocé recebe de

seus amigos?

23

Qudo satisfeito(a) vocé

estad com

as condi¢Bes do local onde

mora?

24

Quado satisfeito(a) vocé

estd com o

Seu acesso aos servicos de

saude?

25

Quado satisfeito(a) vocé

esta com

0 seu meio de transporte?

As questdes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas

Gltimas duas

semanas.
Algumas muito
nunca frequentemente sempre
vezes frequentemente
Com que frequéncia
vocé tem sentimentos
26 negativos tais como mau 1 2 3 4 5

humor, desespero,

ansiedade, depresséo?
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ANEXO E - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

i
Universidade de Brasilia

Faculdagle de Ciéncias da Saude
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 129/11

Titulo do Projeto: “Andlise da aptiddo fisica relacionada & satide em homens portadores
de hipogonadismo congénito submetidos ao tratamento de reposi¢do com testosterona™
Pesquisadora Responsavel: Kim Sampaio de Lacerda Mileski

Data de Entrada: 07/10/11 '

Com base na Resolugio 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade de Brasilia, ap6s analise dos aspectos
éticos e do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 129/11 com o
titulo: “Anélise da aptiddo fisica relacionada a satde em homens portadores de
hipogonadismo congénito submetidos ao tratamento de reposi¢io com testosterona”,

analisado na 9* reunifio ordinéria realizada no dia 09 de novembro de 2011.

O pesquisador responsavel fica, desde ja, notificado da obrigatoriedade da
apresentagdo de um relatorio semestral e refatorio final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, rio prazo de 1 (um) ano a coniar da presente data (item
VIL.13 da Resolugio 196/96).

Brasilia, 09'demovenibro de 2011,

Thiago Rocha da Cunha
Vice- Coordenador do CEP-FS/UnB

Comité de Ctica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Cidncias da Satde
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telcfone: (61)-3107-1947  Email: cepfs@unb.br
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APENDICE A - TESTOSTERONA NO GRUPO CONTROLE

Tabela 6 - Concentracbes de testosterona total plasmatica observadas nos
individuos do grupo controle, nos dois dias do protocolo de avaliacéo fisica, e em
terceira medida confirmatoria (extra), independente do protocolo, nos individuos que
apresentaram valores <300 ng/dL nas duas medidas

EXAMES LABORATORIAIS

Individuo TTotal(1) TTotal (2) TTotal (extra)
AMM 555,70 613,50
DOE* 222,50 174,20 343,40
PHMB* 266,00 267,00 502,60
JOS* 212,70 210,10
ASP 322,20 378,50
AJO 404,50 297,20
FWOM 327,00 386,00
LHPS 331,00 398,00
LN* 207,00 295,00 499,90
VM 506,40 375,00
RRO* 243,20 246,40
MPV* 181,70 234,50 359,90
FSA* 272,90 144,00
SSN* 245,90 283,00 340,10
TAL 607,10 449,70
LAD 631,40 529,10

*Individuos que foram solicitados a repetir novamente as coletas de sangue em um dia aleatério por apresentarem valores de
testosterona total plasmatica abaixo de 300ng/dL nas duas medidas durante os dias de teste.
TTotal. Concentragdo de testosterona total plasmatica



APENDICE B — FICHA GERAL DA COLETA DE DADOS

TCLE
Leu e assinou o termo o termo de consentimento livre e esclarecido:

() sim ()néo

COLETA DE SANGUE

Material coletado A: () sim ( ) nao

Material centrifugado A: ( ) sim ( ) nao

Material conservado na geladeira A: () sim () nao
Material coletado B: () sim ( ) nao

Material centrifugado A: ( ) sim () nao

Material conservado na geladeiraB: () sim ( ) nao

DADOS GERAIS

Data de preenchimento da ficha: / /[ 2012

Nome: RG:
ID do voluntario:

Sexo: M () F () Nascimento: / /

Nome do Pai:

Nome da Méae:

Naturalidade: Nacionalidade:

Est. Civil: Escolaridade:

Profissao: Tipo sanguineo: RH:
Residéncia:

Cidade: Telefone 1 :

Contato:

Telefone 2 : Contato:

CONDICAO CLINICA ATUAL
Doencas:

Cirurgias:

Tempo de tratamento:

Medicamento atual:

121
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Ultima dose: / / Intervalo entre as doses:
Obs:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Pai:

Mae:

Irm&o:

Irma:

PAR-Q

Leu e assinou: () sim () nao

Pronto para pratica de atividade fisica: ( ) sim () nao

IPAQ

Tipo: Frequéncia Semanal:
vezes/semana Duracgéao: min/dia

Historico:

Classificacao IPAQ Curto:

WHOQOL
Preencheu o questionario: ( ) sim ( ) nao

Classificacao:

ANTROPOMETRIA
Massa corporal:kg Altura:cm IMC: kg/m2
CC: cm CA:cm CQ: cm RCQ:

TESTES DE DENSITOMETRIA RADIOLOGICA

Massa gorda total: kg

Massa gorda relativa: %
Massa livre de gordura total: kg
Massa livre de gordura relativa: %

Densidade Ossea: kg/ms3
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DATA A: / /

TESTE DE FORCA DE MEMBRO SUPERIOR A
Membro dominante: 1) 2) 3) Melhor: kof
Membro ndo dominante: 1) 2) 3) Melhor: kof

TESTE DE FLEXIBILIDADE A

Sentar e Alcancar: 12 cm 22 cm 32cm Maior=cm

DINAMOMETRO ISOCINETICO
Altura da cadeira:

Distancia do assento:

Distancia da cadeira do aparelho:
Distancia do braco do aparelho:

Distancia do tornozelo:

TESTE DE FORCA MAXIMA A
Pico de Torque de Extensao de Joelho: kgf

TESTE DE RESISTENCIA A

5 primeiras repeticdes: 12 22 32 4a 5a

5 ultimas repeticdes: 262 272 282 292 302
Trabalho total: joules

indice de fadiga: %

DATA B: / /

TESTES DE APTIDAO CARDIORESPIRATORIA

Vo2 previsto para a idade: ml/kg/min Resultado:
FC repouso: bpm PA repouso: / FR:
FC em pé: bpm PA em pé: / FR:

Nivel de atividade fisica PFT:

Observacoes:
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TESTE DE FORCA DE MEMBRO SUPERIOR B
Membro dominante: 1) 2) 3) Melhor: kgf
Membro ndo dominante: 1) 2) 3) Melhor: kof

TESTE DE FLEXIBILIDADE B

Sentar e Alcancar: 12 cm 22 cm 32cm Maior=cm

TESTE DE FORGA MAXIMA ISOCINETICA B
Regulou o equipamento: ( ) sim () né&o
Pico de Torque de Extensao de Joelho: kgf

TESTE DE RESISTENCIA B

5 primeiras repeticdes: 12 22 32 4a 5a
5 ultimas repeticdes: 262 274 282 292 302
Trabalho total: Joules

indice de fadiga: %

COLETA DE DADOS

Material coletado levado ao laboratério para analise A: () sim () nao
Material coletado levado ao laboratério para analise B: () sim () nao
Material salvo em backup A: () sim () néo

Material salvo em backup B: ( ) sim () né&o

Material impresso A: () sim ( ) nao

Material impresso B: () sim ( ) nao

Resultados foram informados ao voluntario: ( ) sim () né&o
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO DOS
PACIENTES COM HIPOGONADISMO CONGENITO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

O senhor esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica
intitulada “Analise da aptidao fisica relacionada a saude em homens portadores
de hipogonadismo congénito submetidos ao tratamento de reposicdo com

testosterona”.

A proposta do estudo é avaliar as qualidades fisicas relacionadas a saude de
pacientes com hipogonadismo congénito em uso de testosterona exdogena (externa)
e compara-las a individuos com condi¢des clinicas normais para saber se existem

diferencas. Vocé fara parte do grupo controle com condi¢des clinicas normais.

A avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria sera realizada através de um
registro 2 periodos de 5 minutos de frequéncia cardiaca (ritmo cardiaco) em repouso
na posicdo deitada e mais 5 minutos na posicédo de pé, para analisar um controle do

sistema nervoso sobre o funcionamento do coracéao.

A avaliacao da forca muscular de membros inferiores (pernas) sera realizada
atraveés do teste de extensao de joelhos (esticar a perna) utilizando um equipamento
especifico, chamado de isocinético. O senhor devera permanecer sentado com 0s
bracos cruzados e, quando solicitado, devera fazer o maximo de forca o mais rapido
possivel, realizando o numero de repeticdes que forem pedidas. Sera realizado um
aquecimento com 10 repeticdes seguido de dois testes, um com duas séries de 04

repeticdes e outro com cerca de 30 repeticdes.

A avaliacdo da forgca muscular de membros superiores (bracos) sera realizada
através do teste de preensdo manual utilizando um aparelho chamado de
dinamdémetro. Sera solicitado ao senhor que fique sentado e segure um
equipamento com cada uma das maos por vez e assim que for solicitado devera

fazer o maximo de forga possivel para fechar a méo.



126

Para avaliacdo da flexibilidade sera utilizado o teste de sentar e alcangar
utilizando um equipamento chamado de banco de Wells. O senhor devera ficar
sentado com as pernas estendidas (esticadas) e realizar uma flexdo de tronco
(dobrar o corpo a frente) tentando levar as maos o mais longe possivel.

A avaliacdo da composicao corporal sera realizada através do equipamento
de densitometria radiolégica. O senhor deverd permanecer deitado no equipamento
durante alguns minutos sem se movimentar enquanto o equipamento faz toda a

andlise.

Todos os testes serdo acompanhados por pesquisadores qualificados e
prontos para qualguer emergéncia. Os testes acima descritos ndo apresentam
graves riscos a saude, desde que o senhor esteja liberado para a pratica de
atividades fisicas, sem restricdes. Durante alguns testes o senhor sentira 0 aumento
dos batimentos cardiacos por minuto, tera aumento esperado da pressao arterial. Os
inconvenientes mais comuns desses testes sao cansaco e dor muscular tardia (um

ou dois dias depois).

Para avaliar as concentracdes de testosterona no sangue, sera solicitado ao
senhor que forneca uma amostra de sangue de 15 ml, colhida por profissional
competente através de uma puncdo na veia do seu braco, utilizando agulha e
seringa descartaveis. Esse procedimento NAO resulta em riscos graves a sua
saude, e as possiveis complicacdes sao: leve dor, inchaco (inflamacgéo), infeccéo ou
uma marca "preto-azulada” no local da picada (hematoma). Trata-se de um

procedimento igual a um exame de sangue de rotina.

Os resultados desta pesquisa poderdo esclarecer se a utlizacdo da
testosterona pelos pacientes com hipogonadismo congénito esta sendo suficiente
para evitar perdas fisicas essenciais a manutencdo da boa salde ou ao menos se
os resultados serdo semelhantes aos encontrados em individuos clinicamente
normais. Este estudo podera ser Util para o tratamento de pacientes com

hipogonadismo.
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A sua participagdo nesta pesquisa é importante para 0s avan¢os dos
conhecimentos da Medicina e da Educacéo Fisica, que ocorrem através de estudos
como este. Neste caso, este estudo podera contribuir para melhor entendimento dos
efeitos da reposicao de testosterona na aptidao fisica relacionada a saude.

O senhor podera ter acesso a todas as informacdes e esclarecimentos que
desejar a qualguer momento, antes ou durante a pesquisa. Sua participacado neste
estudo é voluntaria. A decisdo de nao participar, ou de desistir da participacdo nesta
pesquisa a qualquer momento, mesmo depois de ja ter iniciado, ndo ocasionara
nenhuma consequéncia ou prejuizo para o senhor ou no seu atendimento, bastando

para isto comunicar o seu desejo aos pesquisadores responsaveis.

Nenhum tipo de pagamento sera feito pela sua participacdo como voluntario
nessa pesquisa, e todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa
nao serdo de sua responsabilidade. As avaliacdes que necessitam da sua presenca
serdo realizadas no Laboratério de Fisiologia do Exercicio da Faculdade de
Educacao Fisica - FEF/UnB, no Laboratério de Forca da Faculdade de Educacéo
Fisica - FEF/UnB, no Laboratério Cardiovascular da Faculdade de Medicina e no
Laboratério de Composicdo Corporal FEF/UnB, além da presenca no laboratério

para coleta de sangue.

Quando estiver concluida a pesquisa, o senhor podera, sob sua expressa
solicitacdo, ser informado detalhadamente sobre os resultados e ter uma cépia da

mesma.

Os pesquisadores garantem que qualquer informacdo pessoal bem como a
sua participacdo serdo mantidas sob sigilo, e a descricdo e publicacdo dos

resultados nao resultard em identificacdo da pessoa examinada.
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Se durante a pesquisa houver necessidade de esclarecer alguma duvida
entre em contato com a Dra. Adriana Lofrano Alves Porto ou com Kim Sampaio de
Lacerda Mileski. Outras informacdes a respeito dos procedimentos ou questdes
éticas o senhor podera obter com o CEP (Comité de Etica e Pesquisa) da Faculdade
de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia-UnB, através do telefone (61)
3107-1947, no endereco Campus Universitario Darcy Ribeiro Faculdade de Ciéncias
da Saude Brasilia - DF, 70910-900.

Eu,

, voluntariamente, concordo em participar da pesquisa acima, a ser
realizada na UnB. Declaro ter lido e compreendido este TCLE, fui informado de
todos os dados, pude fazer perguntas e recebi respostas que me satisfizeram. Se eu
nao participar ou se eu decidir suspender minha participacao neste estudo, ndo serei
penalizado e ndo renunciarei a quaisquer direitos legais. Eu recebi uma copia deste
TCLE.

Assinatura do paciente:

Assinatura do responsavel legal (se for o caso):




129

APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO DOS
VOLUNTARIOS DO GRUPO CONTROLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

O senhor esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica
intitulada “Analise da aptidao fisica relacionada a saide em homens portadores
de hipogonadismo congénito submetidos ao tratamento de reposi¢cdo com

testosterona”.

Pacientes com hipogonadismo possuem uma diminuicdo na producdo de
testosterona, com isso alguns estudos demonstram que baixas concentracdes deste
horménio podem interferir na qualidade de sono, na funcdo sexual, no risco de

guedas, na forca e massa muscular, assim como na capacidade funcional.

A proposta do estudo é avaliar as qualidades fisicas relacionadas a saude de
pacientes com hipogonadismo congénito em uso de testosterona exdgena (externa)
e compara-las a individuos com condi¢des clinicas normais para saber se existem

diferencas.

A avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria sera realizada através de um
registro de 5 minutos de frequéncia cardiaca (ritmo cardiaco) em repouso na posi¢cao
deitada e mais 5 minutos na posicdo de pé, para analisar um controle do sistema

nervoso sobre o funcionamento do coracéo.

A avaliacao da forca muscular de membros inferiores (pernas) sera realizada
através do teste de extensao de joelhos (esticar a perna) utilizando um equipamento
especifico, chamado de isocinético. O senhor devera permanecer sentado com 0s
bracos cruzados e, quando solicitado, devera fazer o maximo de forca o mais rapido
possivel, realizando o numero de repeticdes que forem pedidas. Sera realizado um
aquecimento com 10 repeticdes seguido de dois testes, um com duas séries de 04

repeticdes e outro com cerca de 30 repeticoes.
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A avaliacdo da forca muscular de membros superiores (bragos) sera realizada
através do teste de preensdo manual utilizando um aparelho chamado de
dinambmetro. Serd solicitado ao senhor que fique sentado e segure um
equipamento com cada uma das maos por vez e assim que for solicitado devera

fazer o maximo de forca possivel para fechar a méo.

Para avaliacdo da flexibilidade sera utilizado o teste de sentar e alcancar
utilizando um equipamento chamado de banco de Wells. O senhor devera ficar
sentado com as pernas estendidas (esticadas) e realizar uma flexdo de tronco

(dobrar o corpo a frente) tentando levar as maos o mais longe possivel.

A avaliacdo da composicdo corporal sera realizada através do equipamento
de densitometria radiologica. O senhor devera permanecer deitado no equipamento
durante alguns minutos sem se movimentar enquanto o equipamento faz toda a

analise.

Todos os testes serdo acompanhados por pesquisadores qualificados e
prontos para qualguer emergéncia. Os testes acima descritos ndo apresentam
graves riscos a saude, desde que o senhor esteja liberado para a préatica de
atividades fisicas, sem restrices. Durante alguns testes o senhor sentird 0 aumento
dos batimentos cardiacos por minuto, tera aumento esperado da pressao arterial. Os
inconvenientes mais comuns desses testes sao cansaco e dor muscular tardia (um

ou dois dias depois).

Para avaliar as concentracdes de testosterona no sangue, sera solicitado ao
senhor que forneca uma amostra de sangue de 4 ml, colhida por profissional
competente através de uma puncdo na veia do seu braco, utilizando agulha e
seringa descartaveis. Esse procedimento NAO resulta em riscos graves a sua
saude, e as possiveis complicacdes sao: leve dor, inchaco (inflamacgéo), infeccéo ou
uma marca "preto-azulada" no local da picada (hematoma). Trata-se de um

procedimento igual a um exame de sangue de rotina.
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Os resultados desta pesquisa poderdo esclarecer se a utlizacdo da
testosterona pelos pacientes com hipogonadismo congénito esta sendo suficiente
para evitar perdas fisicas essenciais a manutencdo da boa salde ou ao menos se
os resultados serdo semelhantes aos encontrados em individuos clinicamente
normais. Isso podera ou ndo contribuir para a sua saude direta ou indiretamente,
pois caso sejam encontradas diferencas, isso podera determinar como o tratamento
desses pacientes devera ser continuado. Caso as diferencas encontradas ndo sejam
Uteis para a determinacdo do seu tratamento, podera ser (til para o tratamento de
outras pessoas.

A sua participacdo nesta pesquisa € importante para 0s avanc¢os dos
conhecimentos da Medicina e da Educacao Fisica, que ocorrem através de estudos
como este. Neste caso, este estudo podera contribuir para melhor entendimento dos

efeitos da reposicao de testosterona na aptidao fisica relacionada a saude.

O senhor podera ter acesso a todas as informacgfes e esclarecimentos que
desejar a qualguer momento, antes ou durante a pesquisa. Sua participacao neste
estudo € voluntéria. A decisdo de nao participar, ou de desistir da participacdo nesta
pesquisa a qualquer momento, mesmo depois de ja ter iniciado, ndo ocasionara
nenhuma consequéncia ou prejuizo para 0 senhor ou no seu atendimento, bastando

para isto comunicar o seu desejo aos pesquisadores responsaveis.

Nenhum tipo de pagamento sera feito pela sua participacdo como voluntario
nessa pesquisa, e todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa
ndo serdo de sua responsabilidade. As avaliacdes que necessitam da sua presenca
serdo realizadas no ambulatério de endocrinologia do HUB/UnB, no Laboratério de
Fisiologia do Exercicio da Faculdade de Educacéao Fisica - FEF/UnB, no Laboratorio
de Forca da Faculdade de Educacdo Fisica - FEF/UnB e no Laboratério de
Composicdo Corporal FEF/UnB, além da presenca no laboratério para coleta de

sangue.

Quando estiver concluida a pesquisa, 0 senhor podera, sob sua expressa
solicitacdo, ser informado detalhadamente sobre os resultados e ter uma cépia da

mesma.
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Os pesquisadores garantem que qualquer informacdo pessoal bem como a
sua participacdo serdao mantidas sob sigilo, e a descricdo e publicacdo dos
resultados ndo resultard em identificacéo da pessoa examinada.

Se durante a pesquisa houver necessidade de esclarecer alguma duvida
entre em contato com a Dra. Adriana Lofrano Alves Porto ou com Kim Sampaio de
Lacerda Mileski. Outras informacdes a respeito dos procedimentos ou questdes
éticas o senhor podera obter com o CEP (Comité de Etica e Pesquisa) da Faculdade
de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia-UnB, através do telefone (61)
3107-1947, no endereco Campus Universitario Darcy Ribeiro Faculdade de Ciéncias
da Saude Brasilia - DF, 70910-900.

Eu,

, voluntariamente, concordo em participar da pesquisa acima, a ser
realizada na UnB. Declaro ter lido e compreendido este TCLE, fui informado de
todos os dados, pude fazer perguntas e recebi respostas que me satisfizeram. Se eu
nao participar ou se eu decidir suspender minha participacao neste estudo, nao serei
penalizado e ndo renunciarei a quaisquer direitos legais. Eu recebi uma copia deste
TCLE.

Assinatura do voluntario:

Assinatura do responsavel legal (se for o caso):




