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RESUMO

A sindrome metabdlica (SM) situa-se entre os toanes metabdlicos mais comuns
da atualidade. No eixo gonadotrofico, pode associae a estado de hipogonadismo
masculino. Neste trabalho, avaliou - se a freqi#édeihipogonadismo em homens portadores
de sindrome metabdlica e sua relacdo com a insplosteriormente, avaliou - se o efeito do
tratamento com um sensibilizador de insulina (metfva) sobre a funcdo gonadal. A
primeira parte do estudo foi analitica, retrospecte transversal cujos sujeitos foram
estratificados em dois grupos segundo as concéesaie testosterona total: grupa>300
ng/dl (funcdo gonadal normal) e grupo 2: <300 nghipogonadicos). A segunda parte
constituiu — se em estudo analitico, prospectieointervencao, do tipo estudo de casos em
homens portadores de sindrome metabdlica. Dos 8@et® avaliados, trinta porcento
apresentaram baixas concentragbes de testostemtala(drupo 2). Esse grupo, quando
comparado ao grupo 1, apresentou valores maisdaew®e IMC, circunferéncia do quadril e
da cintura, insulina, Homa-IR, Honflae triglicerideos, mas valores menores de SHBG e
testosterona livre. Observou-se correlagdo inveesansulina com a testosterona total e
SHBG e do Homa-IR com a testosterona total. Ontratdo com a metformina foi efetivo em
aumentar as concentragdes de testosterona tata¢ @ Ireduzir as concentragdes de insulina
e Homa IR em ambos os grupos. Concluiu - se quegéiéncia de hipogonadismo masculino
associado a sindrome metabdlica é consideravetee amdicdo pode ser um marcador de
pior perfil metabdlico com acentuada resisténcignsulina. Portanto, deve ser sempre
investigada em portadores da sindrome metabdlicasdOda metformina no tratamento do
hipogonadismo masculino é promissor e maiores estdd intervencdo sdo necessarios para

sua andlise.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, resisténcia insulinica, egjpamadotrofico,

hipogonadismo, homem, testosterona, metformintgrnranto.
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ABSTRACT

The Metabolic syndrome is among the most commoraloodic disorders nowadays.
In the gonadotrophic axis, it can be associateth e state of male hypogonadism. The
objectives were evaluate the incidence of hypogonadism iregalith metabolic syndrome
and its correlation with insulin, then evaluate #féect of the treatment with an insulin
sensitizer (metformin) on the gonadal function. Tist part of the study was analytical,
retrospective and transversal. The selected patigate stratified into two groups according
to levels of total testosterone: Group>1300 ng / dL (normal gonadal function) and group 2:
<300 ng / dL (hypogonadic). The second part was aamalytical, prospective and
interventional study, of the kind study case inergédtients with metabolic syndrome. Of the
80 males evaluated, 30% presented low concentrafidotal testosterone (group 2). This
group, when compared to group 1, presented higi€rvalues, waist and hip circumference,
insulin, Homa-IR, Hom# and triglycerides, presenting, however, lower SHB@I free
testosterone values. Inverse correlations of teelim with total testosterone and SHBG and
of the Homa-IR with total testosterone were obs#rvéhe treatment with metformin was
effective in increasing concentrations of total anee testosterone and in reducing the
concentrations of insulin and HOMA IR in both greuphe incidence of male hypogonadism
associated with the metabolic syndrome is sensihl can be a sign of worse metabolic
profile with accentuated resistance to insulin.r€fare, it should always be investigated in
patients with metabolic syndrome. The use of maiiorin the treatment of male

hypogonadism is promising and further intervenstudies are needed for its analysis.

Keywords: Metabolic syndrome; insulin resistance; hypogonmadis men;

testosterone; treatment.
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1 — INTRODUCAO E REVISAO LITERARIA

1.1 —Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) € o transtorno metabdtiais comum da atualidade.
Também conhecida como sindrome de resisténcia @inas é caracterizada por
alteracbes do metabolismo dos carboidratos, oldsidaipertensao arterial sistémica
(HAS) e dislipidemia, sendo a maior responsavelgyantos cardiovasculares (MATOS
et al., 2003).

As definicdes mais utilizadas para a sindrome ndditzbsdo as propostas pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS), pelo Grupo eu@ara o Estudo da Resisténcia
a Insulina, peloThird Report of the National Cholesterol EducatiBrogram Expert
Panel on Detection, Evalution and Treatment of H&lbod Cholesterol in AdultdNCEP
/ ATP lll) e pela Sociedade Americana de Endocdgal. Em estudos retrospectivos, a
definicdo da OMS é a mais utilizada como instrumete pesquisa e a NCEP / ATP I
como instrumento para a pratica clinica (tabela}] (ECKEL et al., 2005; MAKHSIDA
et al., 2005; PICON et al., 2006).

Tabela 1Comparacéo entre as definicbes de sindrome metaboli

OMS, 1999 Grupo Europeu para d NCEP/ATP Ill, 2001
Estudo da Resisténcia &
Insulina
Diabetes ou intolerancia a glicosResisténcia a insulina Trés ou mais critérios:
ou resisténcia a insulina Dois ou mais critérios: 1. Obesidade central:
Dois ou mais critérios: 1. Obesidade central: circunferéncia

abdominal> 102 cm

1. Obesidade: IMC >30 o (homem) ou 88 crr

relacdo cintura / quadn

circunferéncia
abdominal> 94 cm

= C

>0,9 (homens), >0,8p (homem) ou 80 cm (mulher);
(mulheres); > (mulher); 2. Triglicerideos >150
2. Dislipidemia: triglicerideos 2. Dislipidemia: mg/d
>150 mg/dl ou HDL <35 triglicerideos >150 3. HDL <40 mg/dl
mg/dl (homem), <39 mg/dl mg/dl ou HDL <39 (homem) <50 mg/dl
(mulher); mg/dl (mulher)
3. HAS > 140/90 mmHg; 3. HAS > 140/90 4, HAS >  135/85
4. Microalbumindria > 20 mTth.e/OLt’ uso de mmHg;
pg/min anti —hipertensivo 5. Glicose plasmatica>

4. Glicose plasmétic
>110 mg/dl

-

110 mg/dl

OMS = Organizagdo Mundial de Saude, IMC = Indicerdessa corporal, HAS = Hipertens&o arterial sistén#iDL = Lipoproteina de alta
densidade
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Tabela 2. Critérios clinicos para o diagnéstico sfledrome metabdlica da Sociedade

Americana de Endocrinologia

Fatores de risco

1. Sobrepeso / obesidade: IM25
2. Triglicerideos> 150 mg/d|
3. HDL — colesterol:
Homens < 40 mg/dl
Mulheres < 50 mg/dl
4. Presséo arterial 130/85 mmHg

5. Glicemia de jejum > 110 mg/dl ou glicemia >14@/dh no teste oral de tolerancia a glicose

HDL = Lipoproteina de alta densidade
Outros fatores de risco seriam historia familiar digbetes mellitos tipo 2, hipertensdo arterial ou
doencga arterial coronariana; sindrome de ovaridgigticos; estilo de vida sedentério, idade aveaca

(Diagnostico depende do julgamento clinico associas fatores de risco).

Em 2005, alnternational Diabetes FederatioflDF) reformulou o sistema de
classificacdo da NCEP/ATP lll, apresentando cotetinais estritos para o diagnostico de
SM. Houve uma redugédo no ponto de corte para areingue passou a ser > 94 cm nos
homens e > 80 cm nas mulheres, e também no portortdepara a glicemia que passou a ser
> 100 mg/dl (PIMENTA et al., 2007).

A incidéncia da sindrome metabdlica varia de acawin os critérios utilizados e a
populagdo estudada, sendo descritas taxas en#® X2 ,28,5% em homens e de 10,7% e
40,5% em mulheres (ECKEL et al., 2005).

A presenca da sindrome metabdlica aumenta o disaesenvolvimento de diabetes
mellitus e doenca cardiovascular. Essa Ultima &@s®e aumenta a mortalidade geral em
cerca de 1,5 vezes e a mortalidade cardiovascatar2,6 vezes (ECKEL et al., 2005;
KAPOOR et al., 2006).

A anormalidade central associada & sindrome métahdhrece ser a resisténcia dos
tecidos periféricos a insulina, a qual pode seindif como um estado de resposta bioldgica
subnormal as concentragdes circulantes de ins@lRANGSTONE e COLLISON, 2002;
CARVALHEIRA e SAAD, 2006). As alteracbes metabdicancontradas nessa sindrome

interferem nos diferentes eixos neuroenddcrinogrolados pelo hipotdlamo e pela hipofise.
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Nao esté claro, todavia, se as modificacdes sdamesre adaptativas ou se possuem algum
papel na génese ou perpetuagdo da sindrome metaMdINTOS et al., 2003; LORDELO et
al., 2007).

O eixo corticotréfico encontra-se hiper-responsies individuos obesos com resposta
aumentada do cortisol ao estimulo com hormoniorexdmticotréfico (ACTH) e hormdnio

liberador de corticotrofina (CRH). Alternativamentea maior depuracdo metabdlica do

_ { Excluido: euniveis

_ { Excluido: o

plasmatigs e maior estimulo ao eixo hipotalamo-hipdfise-adte Existe, entéo,. -

hipercortisolismo funcional, mas ndo bioquimicoe quode levar as caracteristicas que se
assemelham & sindrome de Cushing (MATOS et al3;200RDELO et al., 2007).

Ha ainda ativagao do sistema nervoso simpéticpguece ser mediada por peptideos
secretados centralmente e, possivelmente, pelohgpatalamo — hipofisario. Esse aumento
de atividade pode n&o apenas ser responsavellpetec®o da pressdo arterial como também
pelo aumento na mobilizacéo de acidos graxos [{M&sTOS et al., 2003; LORDELO et al.,
2007).

P { Excluido: niveis

************************ - - ‘[ Excluido: o

crescimento (GH) e baixa resposta do GH aos esifmtia evidéncias de que o aumento do
IMC esta relacionado com a diminuicdo da meia-vidla, producéo, da freqiéncia e na
amplitude dos episédios secretérios de GH (MATOS&.e2003; LORDELO et al., 2007). A
explicacdo possivel seria que a presenca de hpdinemia provocaria maior producgdo do
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGH € menor producdo da proteina de
ligacédo do fator de crescimento semelhante a msliGFBP-3) pelo figado. O excesso de
IGF — 1 livre resultaria em retro-alimentagéo niegata hipofise para a secrecao de GH. Nao
h4, entdo, deficiéncia funcional de GH, visto queoacentracdo de IGF-1 é normal. Além

disso, os efeitos da insulina parecem ser poteogigpélos acidos graxos livres que, em

_ { Excluido: o

excesso, sdo capazes de inibir a secrecdo de G&l Ippbfise. A diminuicéo ap -

_ { Excluido: niveis

sensibilidade dos receptores de GH e, consequentendeelevacao da proteina de ligacao de
GH (GHBP) como mecanismo compensatorio do hiposainzgtismo (MATOS et al., 2003;
LORDELO et al., 2007).

O eixo tireotréfico nos obesos em estado neutrobaenco energético mantém

_ { Excluido: niveis

trilodotironina (T3). Todavia, no estado de jejunde hiperalimentacdo ocorrem alteracbes

adaptativas na tentativa de manutencéo do pesprifdeiro h4 aumento de T3 reverso (RT3)
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com redugdo do T3, enquanto que no segundo ha &wrdenT3 com reducdo de RT3
(MATOS et al., 2003; LORDELO et al., 2007).

A sindrome metabdlica altera o eixo gonadotrdéfiealderentes maneiras em homens
e mulheres. Em homens, ela estq associada a edeadidpogonadismo, no entanto, o
mecanismo fisiopatolégico e a origem central ouif@@ca do distirbio ainda sé&o
desconhecidos (MATOS et al., 2003; LORDELO et2007).

1.2 - Hipogonadismo masculino associado a sindrometabdlica

O hipogonadismo masculino é caracterizado por @is@&u reducdo dos caracteres

. {Excluido: niveis

************************************ - {Excluido: 0

sexuais masculinos (testosterona) (VILAR et al06k).

Pode ser classificado como de origem genéticagé&ota ou adquirida, ou ainda
como distdrbios hipotalamico — hipofisarios (origerentral), anomalias gonadais ou
distirbios de acéo dos androgenos (origem perfe(i¢ILAR et al., 2006b).

Segundo o protocolo da Sociedade de Endocrinolagiaricana, o hipogonadismo
masculino € uma sindrome clinica que resulta déné# do testiculo em produzir
testosterona ou numero normal de espermatozéidédoda alteracdes em diferentes niveis
do eixo hipotdlamo — hipdfise — gonadal, gerandénfaa testicular primaria ou secundéria
(BHASIN et al., 2006).

Em homens, a sindrome metabdlica relaciona-se astaalo de hipogonadismo tanto
(LIMA et al., 2000a).

Os trés esterdides mais importantes para a funepoodutora masculina s&o:
testosterona, diidrotestosterona e estradiol. Meeote sanguinea, sdo encontrados na forma
livre ou ligados as proteinas séricas (GRENSPAMBDNER, 2006).

A globulina de ligacdo dos hormdnios sexuais (SHB@jna glicoproteina sintetizada
no figado com baixa afinidade para estrégenosaeafifiidade para andrégenos, constitui-se a

principal transportadora dos esterdides sexuaisa $ancentragdo plasmatica sofre

_ { Excluido: eu

- ‘[Excluido: niveis

hipotireoidismo, acromegalia, durante tratamenta emdrogenos, glicocorticéides ou GH e
aumentam com a idade, hipertireoidismo, cirrosajodes curtos de jejum, gravidez,

tratamento com estrégenos, fenitoina ou tamoxifénsintese dessa proteina € inibida pela
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insulina, prolactina e IGF — 1, e estimulada peldisol, levotiroxina, triidotironina, estradiol
e testosterona (HAUTANEN, 2000; GRENSPAN e GARDNE&)6).

Foi observado que idade e indice de massa corgtvC) sao importantes

B {Excluido: o

determinantes ab concentracbesde SHBG e que ingestdo de dieta rica em fibras

******************************************** - ‘[ Excluido: niveis

correlaciona-se positivamente, assim como dietaa ré&an proteinas correlaciona-se

_ { Excluido: e

”””””””””””””””””””””””” S {Excluido: niveis

As concentracoeselevads de insulina_encontrasl em homens com a sindrome. { exctuido: o

- — — — = = = T

metabdlica acarretam efeito inibitorio na sintespéhtica da SHBG, ocasionando reducg® d { Excluido: niveis
RN {Excluido: 0

**************************************************************** NN { Excluido: o

circulantes de testosterona total (LIMA et al., @80 O efeito inibitério da insulina SObI’eS\\\\i\i\\\{Excluido: )

sintese de SHBG foi demonstrado in vitro, em célilamanas de hepatoma e pode esfa'r{ Excluldo: niveis

\\ | Excluido: o

envolvido in vivo (LIMA et al.,, 2000a). A adminisitdo de diaz6xido, que suprime a\\{ Excluidor o

insulina, aumenta a concentragéo de SHBG e de miorhdeinizante (LH) tanto em homens  ( excluido: niveis

o 0 U G U JC U U L

obesos quanto em individuos com peso normal, masinento das concentracbes de
estrogénio ocorre somente em homens normais (PARQEAal., 1995). Também foi
observada correlacéo negativa do SHBG com a irssaliniglicérides e positiva com o HDL -
colesterol, além da concentracdo de insulina valirtamente e a concentracdo de SHBG
variar inversamente com o grau de obesidade (HAFFNEal., 1989; HAUTANEM, 2000;

~ = 7 Excluido: niveis

_ { Excluido: e

andrégenos. A reducdo da testosterona total datiaeada com a menor disponibilidade de

_ { Excluido: niveis

testosterona livre ou, ao contrario do esperadiygdo da fragcdo livre da testosterona. A
prépria reducdo da producéo da testosterona promdzedo da sintese de SHBG (BHASIN
et al., 2006).

No entanto, sinais e sintomas de deficiéncia aréhicg podem nao surgir quando a

testosterona livre encontrar-se dentro dos valmesais (LIMA et al., 2000a).

_ { Excluido: o

- ‘[Excluido: niveis

proporcionalmente a elevacao do grau de obesidkide, homens com obesidade moderada{ Excluido: o

a grave sdo candidatos a apresentarem baixos vaérieos da fracéo livre da testosterona
(ZUMOFF et al., 1990; LIMA et al., 2000b; ABATE at., 2002). Porém, os mecanismos

responsaveis pelo decréscimo da testosterona hé@e estdo totalmente esclarecidos,
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permanecendo a davida se o principal mecanisma sama disfuncao hipotdlamo -
hipofisaria ou uma falha primaria da funcao gonadal

Vermeulen et al. (1993) avaliaram o LH sérico e puigatilidade em homens obesos.
Foi observada reducéo da concentracdo, da médiputkiss e da amplitude do LH sérico, o

gque conduziu a hipétese de disfuncdo hipotalamo ipofifaria. Esses achados

_ { Excluido: o

T { Excluido: niveis

Perspectivas demonstraram que um dos mecanismpensaveis pela disfuncéo
hipotalamo — hipofisaria é o excesso de beta —réinds em obesos que provocaria inibi¢céo
da pulsatilidade de hormoénio liberador de gonodioias (GnRH) (LIMA et al., 2000a,
2000b).

Outra explicacdo origina-se na prépria insulingto/gue essa promove o0 aumento da
secrecdo de GnRH em culturas de células neurormesuenento da secrecao de testosterona
em células de Leydig. Paradoxalmente, a hiperimsolia no obeso nao provoca tais
elevagbes porque ha diminuicdo da sensibilidadeda da insulina no eixo hipotalamo —
hipofisario em portadores da sindrome metabdli€BTPLOUD et al., 2005).

Além disso, importante mecanismo aventado parafaraido hipotadlamo - hipofisaria

_ { Excluido: o

s&0 gs concentracOe®levadis de estrdgenos presentes em homens obesos. Gaextmes - {Excluid
I S xcluido: niveis

tecido adiposo relaciona - se a maior atividaddanefizca da aromatase, que aumenta a{ Excluido: o

U A

conversao periférica de testosterona para estradiel androstenediona para estrona (LIMA
et al., 2000b; MATOS et al., 2003; DE RONDE et 2003; COHEN et al., 2005; KAPOOR
et al., 2005; LORDELO et al., 2007). Demonstrowgae a aromatizacéo esté elevada 2 a 4
vezes o valor basal nesses individuos (KIRSCHNER. £1982).

Estudos demonstraram que em homens existe a paedendois sitios diferentes de
atuacdo do estrogeno provocando retro - alimentaggativa tanto por diminuicdo
hipotalamica da pulsatilidade do GnRH como por diigdo da resposta hipofisaria ao
GnRH ocasionando altera¢do da pulsatilidade do(HAYES et al., 2000, HAYES et al,
2001). Confirmaram ainda que a regulacdo da sexr@géhormdnio foliculo — estimulante
(FSH) em homens é feita predominantemente pela feitimentacdo negativa do estradiol.
Foi também identificada a presenca de receptorg®gésicos que sdo sintetizados e
expressos no tecido adiposo humano, sugerindo @strégeno possui atuagdo direta nesse
tecido (MIZUTANI et al., 1994).

Por outro lado, diversos trabalhos descreveram ogievalores de estrogenos
encontram — se muitas vezes sobrepostos em honbesesoe ndo — obesos, o que néo

implica que o termo hiperestrogenismo esteja imtorrProvavelmente, isso se deve ao fato
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_ { Excluido: o

”””””” - ‘[ Excluido: niveis

testosterona e, consequentemente, um novo equilibdrmonal com reducdo das

P { Excluido: niveis

Assim, estudos apontam para a presenca de um estaddipogonadismo
hipogonadotréfico em homens portadores de sindrametabdlica. Inclusive, ha

demonstracdes de que em obesos a resposta das aduleydig ao estimulo com horménio

_ { Excluido: o

- { Excluido: niveis

de testosterona livre é proveniente exclusivamdeterigem central (GLASS et al., 1977;
AMATRUDA et al., 1982; VERMEULEN et al., 1993).

Todavia, em contradicdo com tais achados, divemEsuisas demonstraram a
influéncia da insulina e da leptina diretamentesals testiculos.

Apbs a identificacdo de receptores de insulinacgglas de Leydig de roedores e
apoés evidéncias de que a esteroidogénese nasscdkilaeydig € também modulada por
horménios, citocinas e fatores de crescimento ddygdo local, foi observada correlagdo
significativa entre sensibilidade a insulina e algdo da testosterona estimulada pela
gonadotrofina coriénica (hCG) (PITTELOUD et al. 08).

Porém, uma explicacdo complementar origina — skeptana, um horménio protéico
produzido e secretado pelo tecido adiposo, quesirymarcador quantitativo desse tecido. A
leptina, atuando primariamente no nivel hipotal&mia regulagdo da saciedade e no gasto de
energia, é também um dos ativadores do eixo gortddot durante a puberdade e esta
intimamente relacionada com os esterdides sexuaentk toda a vida. Na obesidade e na
sindrome metabdlica ocorre um estado de resist@nlgptina, ocasionando hiperleptinemia
compensatoéria (MAGNI et al., 2000; MYSTKOWISKI e B®WARTZ, 2000).

O estudo que primeiro demonstrou a influéncia dasmbnios sexuais na
concentracéo de leptina foi descrito por Jockenhetval. (1997). Eles estudaram 22 homens
com hipogonadismo e hiperleptinemia e observaragagreposicéo de testosterona por trés
meses normalizou a concentracdo de leptina, sulgeqne a producéo desse horménio pode
ser influenciada diretamente pelos hormoénios seximmiependente da reducdo de gordura

corporal.

_ { Excluido: o

Paolisso et al. (1998) demonstraram, também, ggyeoncentracdesle estradiol e. - -
T T T - ‘[ Excluido: niveis

testosterona estdo associadas com as de leptidepeimdente do IMC e da insulina
plasmatica e que existe uma correlagao negativa aréptina e a testosterona.
No eixo reprodutivo, primeiro foram identificadasceptores de leptina expressos em

células de Leydig de roedores e, posteriormente;udturas de células de Leydig de homens
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obesos. Observou-se ainda que os receptores séorfais e apresentam acdo negativa na
producdo de testosterona e dihidrotestosteronal leagss - estimulo com hCG / LH,
demonstrando a acéo direta da leptina sobre aaséla Leydig (ISIDORI et al, 1999). Além
disso, os autores compararam homens obesos e reEgpsole demonstraram que a

hiperleptinemia inibiu a producéo de testostercasabe pos - estimulo com hCG, além de

_ { Excluido: o

elevargs concentracdede 17 - OH progesterona, o que indicou a presdegdloqueio na. -

”””””””””””””””””” - { Excluido: niveis

atividade da 17,20 — liase (ISIDORI et al.,1999).
Estudos demonstraram que a leptina também intenferiertilidade. Descreveu — se

gue homens com hipogonadismo hipogonadotrdéfico ipargonadotréfico apresentam — se

_ { Excluido: niveis

com concentracOessignificativamente elevag de leptina em comparacdo aqueles com

********************************************************** - { Excluido: o
fertilidade normal (OZATA et al., 1998).
Posteriormente, Steinmam et al. (2001) estudarafertdidade de 87 homens e
notaram que 50% dos pacientes azoospérmicos afmesen— se com concentracdes de
_ { Excluido: o

”””””””” - ‘[ Excluido: niveis

gonadotrofinas sugerindo efeito direto da leptirea fancdo testicular, especialmente na

espermatogénese. Tais achados foram corroboradagopo et al. (2006) que observaram

_ { Excluido: niveis

77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 S { Excluido: oo

sugerindo que a leptina pode inibir diretamentecaegdo da inibina B e a funcdo das céquéS{ Excluido: o

de Sertoli. Além disso, observou — se que a coragid e a contagem dos espermatozéides{ Excluido: niveis

)

estdo associadas com IMC, ocorrendo alteracdessdes parametros em homens com IMC
abaixo (menor que 18) ou acima do normal (maiorai)JENSEN et al., 2004).
Em acréscimo a esses achados, descobriu — se gaspesmatozéides humanos

expressam e secretam insulina e leptina, que mbssmte modulam o metabolismo do

) { Excluido: o

‘[ Excluido: niveis

disso, tais hormonios preservam a capacidade dé&tses espermatozoides, em detrimento de
situacdes de restricéo caldrica e gasto energdéiBO e AQUILA, 2005).

Portanto, a hiperleptinemia encontrada nos homens sindrome metabolica age
bloqueando a producgdo de testosterona induzida lpg¢l@ interfere na espermatogénese
(PALIOSO et al., 1998; OZATA et al., 1998; ISIDO&t al., 1999; STEINMAN et al., 2001;
JENSEN et al., 2004; ANDO e AQUILA, 2005; ZORN &t 2006).

Por outro lado, Giagulli et al. (1994) observaram gao ha alteracdo no metabolismo

dos andrégenos nem na atividade da-Sedutase e que eventual declinio na concentracéo

. A L. _ - Excluido: o
dessa enzima parece ser em decorréncia da dinin {

- ‘[Excluido: niveis

(testosterona) em homens obesos.
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”””””””””” - ‘[ Excluido: niveis

testosterona total e livre, aumentgs goncentracSede estrégenos, atenuagdo da ampl[tude,,[ Excluido: o

dos pulsos de LH, além de hiperinsulinemia e hgptihemia (Tabela 3). * { Excluido: niveis

o

Tabela 3. Achados observados em homens com hipdgomae sindrome metabdlica

Achados:
~ . . - I ’d .
1. Aumento dsconcentracede insulina - { Excluido: o
’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’ - ‘[ Excluido: niveis
2. Aumento dsconcentracoede leptna __— { Excluido: o
3. Redugdogsconcentracbede SHBG " { Excluido: niveis
. . SO [ Excluido: o
4. Bloqueio da 17,20 - liase o P
\[ Excluido: niveis
5. RedugdogsconcentracGede testosterona total e livie - { Excluido: 0
6. Aumento da atividade da enzima aromatase ) { Excluido: niveis
~ . _ - Excluido:
7. Aumento dsconcentractede estradiol - { Excluido: o

’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’ - ‘[ Excluido: niveis

o U A

8. Reduc¢ao da amplitude e freqiiéncia dos pulsaside

SHBG = proteina de ligagao dos hormdnios sexuélss hormonio luteinizante

1.3 — Hipogonadismo masculino e suas conseqiéncias

A sindrome metabdlica relacionada a altera¢gfesixw gonadotrofico tem grande
impacto na qualidade de vida dos pacientes (LIMAalet 2000a; MATOS et al., 2003).

P { Excluido: o

***************************************************** - ‘[ Excluido: niveis

metabdlica, incluindo, doenca arterial coronariamhslipidemia, obesidade visceral,
hipertensao e estado pré — trombdético (KAPOOR.eRaD5).

A doenca cardiovascular é a principal causa deatmdaidle atualmente no mundo. Os
fatores de risco para o seu desenvolvimento estéloidos dentre os componentes da
sindrome metabdlica (KAPOOR et al., 2005; ARNLO\Akt 2006).

O sexo masculino é fator de risco independente g@gaca cardiovascular, uma vez
que o risco de infarto do miocéardio é seis veze®meam homens se comparados com
mulheres na pré — menopausa da mesma idade. @&heia fortalece a hipétese de que os
esterdides sexuais estdo envolvidos no procesatedesclerose (ARNLOV et al., 2006).

Todavia, os dados sobre a correlacéo entre hors&eixuais e risco cardiovascular
séo controversos (SEGAL et al., 1987; SMITH et2001; PHILLIPS et al., 2006).

A expressédo de receptores de androgenos e estsdgaBa@rtérias corondrias sugere

que esterdides sexuais podem influenciar no procassosclerético em homens. Dados
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demonstraram que baixas concentracbes de testusteppomovem progressdo da

aterosclerose subclinica e elevacdo da doencaeasdular (ARNLOV et al., 2006).

p { Excluido: o

- ‘[ Excluido: niveis

de testosterona com aumento da relagdo estrasliobterona, significativa elevagéo das taxas
de colesterol total, LDL — colesterol, triglicerade fibrinogénio e ativador do plasminogénio
tecidual tipo | (ZGLICZYNSKI et al., 1996; GYLLENBRD et al., 2001; MAKHSIDA et
al., 2005).

No entanto, em estudo prospectivo com 2084 homens doenca cardiovascular

{ Excluido: o

’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’ { Excluido: niveis

risco para eventos cardiovasculares em idososnRar&o foi observada a associacdo entre
testosterona (SDHEA) e incidéncia de doenca caadimyar (ARNLOV et al., 2006).

Além disso, foi demonstrado que o hipogonadismocoies per si pode tornar - se
marcador precoce de sindrome metabdlica e estaiveshy na patogénese da sindrome
(LAAKSONEN et al., 2004; DING et al., 2006; KUPELMet al., 2006).

Laaksonem et al. (2004) realizaram estudo prosgeatom 702 homens sem a

_ { Excluido: o

presenca da SM e demonstraram quedsgigncentracoede testosterona e de SHBG servem

********************************** —= =~ 1 Excluido: niveis

como preditores de desenvolvimento de sindromelléta e de diabetes mellitus (DM),
além de preditor de risco cardiovascular.

Kalme et al. (2005), em estudo de coorte com 338dms idosos, concluiram que
baixa concentragdo de SHBG e de IGFBP — 1 sdoiadssccom aumento da prevaléncia de
intolerancia a carboidratos e de sindrome metahdBeaixa concentracdo de SHBG associou
— se a aumento da mortalidade cardiovascular.

Tsai et al. (2000) relataram que a reducéo dadtestma prediz 0 aumento da gordura
visceral em homens americanos com ascendénciagsgpon

Além disso, 0o aumento da relacdo estradiol / testmsa também tem sido
considerado fator de risco para diabetes mellinfayto do miocérdio e hipertenséo arterial
sistémica (LAAKSONEN et al., 2004).

p { Excluido: que

Embora a maioria dos estudos dgfgsgoncentracéede SHBG, testosterona total e

‘[ Excluido: o

livre como preditores de risco cardiovascular éegenvolvimento de diabetes e da sindrorﬁe{ Excluido: niveis

J J J

metabdlica, Abate et al. (2002) sugeriram quehtaisn6nios sdo apenas marcadores indiretos

da obesidade e da resisténcia a insulina, os goaisua vez seriam os reais fatores de risco.

1.4 — Tratamento do hipogonadismo associado a sirne metabdlica
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Diante da compreensdo de alguns dos mecanismospdisidgicos para o
desenvolvimento do hipogonadismo na sindrome mitabéedidas terapéuticas vém sendo
propostas para a resolucdo dessa afeccdo: a rediacg®so corporal, a reposi¢cdo de

testosterona, o uso de sensibilizadores de insalmgatamento do hiperestrogenismo.

1.4.1 — Reducéo do peso

Lima et al. (2000b) estudaram o efeito da perdpesn apds seis meses de dieta

hipocaldrica e uso de dexfenfluramina em homensae notaram que houve um aumento

[o]

: niveis

I . ~ . . N _ - Excluido:

significativo dis concentracdesle LH, testosterona total e livre concomitanteuadgq da - - L "
- o - Xcluido

concentracdo de insulina. Além disso, observaram @uaumento @b concentracoesle - { excluido

10

testosterona foi menor no grupo de homens com IMmque 35 se comparados com: { Excluido:

niveis

A

aqueles portadores de obesidade leve (IMC meno8Sjud al fato poderia ser explicado pela
concentracdo sérica mais baixa e menor amplitude pldsos de LH observados
principalmente em homens com obesidade severa.

Niskanen et al. (2004) avaliaram o efeito da pelelpeso rapida e a sua manutencao

em 58 homens com a sindrome metabdlica. Conclujsera perda rapida de peso em nove

[o]

niveis

.. ~ - . _ - Excluido:

semanas propicia elevacdesgconcentracbesle SHBG e de testosterona total e livre. Lxcl":
- - - B Xcluido:

Verificaram, também, que a manutencéo da perdaede por 12 meses mantivergs [ Excluido

10

: niveis

10

AN { Excluido:

[o]

Strain et al. (1994) mostraram que, durante a peedaesogs concentracoeseérigs \{Excluido

: niveis

10

de SHBG aumentaram em média 0,43 nmol/l para caidade de diminuicdo do IMC. \} Excluido:
"\ | Excluido:

niveis

Laaksonem et al. (2004) observaram que ap0s a plergaso e sua manutencao por\{mIui o

10

o U U U U JUC U A U

12 meses, a prevaléncia de hipogonadismo dimingid8% para 32% e de 21 para 16%,
guando se consideraram homens com reduzida coac&atde testosterona total e livre,
respectivamente.

O mecanismo exato pelo qual a perda de peso methestado de hipogonadismo
ainda é controverso. Alguns pesquisadores aventarhipétese de que dois fatores fossem

determinantes: a melhora da sensibilidade a ireswdira reducédo da quantidade de tecido

- { Excluido:

[o]

,,,,,,,,,,,,,,, T { Excluido:

niveis

alimentagdo negativa exercida pelo estrGgeno sobreixo hipotalamico — hipofisario “{Excmid.,

: Cos

(STRAIN et al., 1994; LIMA et al., 2000a). ~ { Excluido:

e

o JU
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importancia da perda dso pea melhora da

descompensacao metabdlica existente em obesosdaléatessidade das mudancas de estilo

de vida como primeira linha de tratamento paragopadismo e sindrome metabdlica.

1.4.2 — Reposicado de testosterona

De acordo com protocolo para reposi¢céo de testwstanas sindromes de deficiéncia

androgénica (2006), o diagnostico e o tratamentdedfiaiéncia androgénica somente devem

ser feitos em homens com consistentes sinais @sist de hipoandrogenismo associgaos. -

Tabela 4. Sintomas e sinais sugestivos de defici&ndrogénica em homens

Sintomas e sinais

Desenvolvimento sexual incompleto, azoospermia

Reducéo da libido

Reducéo de erecbes espontaneas

Ginecomastia, desconforto mamario

Reducéo da pilificacao corporal

Reducéo da densidade mineral 0ssea

Reduc¢édo da massa muscular

Reducéo da energia, motivacao

Reducéo da concentragdo e memoria

Humor depressivo, distimia

Distlrbios do sono

Aumento da gordura corporal e do IMC

Anemialeve (normocitica e normocrémica)

IMC = indice de massa corporal

(Adaptada de Bhaskt al. / Guidelines for Testosterone Therapy for AndroBeficiency Syndromes)

_ { Excluido: a

_ { Excluido: o

o ‘[ Excluido: niveis

Todavia, evidéncias sugeriram que o tratamento testosterona do hipogonadismo

associado a sindrome metabdlica melhora ndo apewgielas uroldgicas, como disfuncéo

erétil, mas

(GRUENEWALD e MATSUMOTO, 2003; MAKHSIDA et al., 2@&).

também outros componentes anormais adessadrome multifatorial
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Existem diversas apresentacdes que podem semad#Bzpara a reposicdo hormonal:
ésteres de testosterona (via intramuscular); aofesle testosterona ou testosterona em gel
(via transdérmica), adesivo bucal de testosterocangprimidos de testosterona (via oral)
(Tabela 5) (BHASIN et al., 2006).

Tabela 5. Alguns esquemas recomendados para #@atelapeposicdo com testosterona

Apresentacédo das formulag¢des de testosterona:

¢ Enantato ou cipionato de testosterona: 75 — 10Gseganal ou 150 — 200 mg / a cada
duas semanas;

e Adesivos de testosterona: 1- 2 mg aplicados solpedeaa noite em regiao do dorso,
braco,coxa, longe das areas de pressao;

e Testosterona em gel: 5 — 10g ao dia;

e Testosterona bucal, bioadesivo: 30mg aplicada diezes ao dia;

e Testosterona oral: 40 — 80mg duas a trés vezemao d

(Adaptada de Bhaskt al. / Guidelines for Testosterone Therapy for AndroBeficiency Syndromes)

A reposicao de testosterona em homens provocasdwafeitos sobre composicao
corporal, regulagdo de lipideos, sistema cardialaschomeostase da glicose, funcéo sexual
e qualidade de vida (ARVER et al., 1997; HISLORIgt2001; LY et al., 2001; ZITZMANN
et al., 2002; GRUENEWALD e MATSUMOTO, 2003; MAKHSFet al., 2005).

Foi demonstrado que a testosterona possui acata direvitro e in vivo como
vasodilatador das artérias coronérias, além deigiaom@ reducgdo de citocinas inflamatérias,
como fator de necrose tumoral alfa (TN&) -interleucina — 1 beta (IL — 1 beta) interleucina
6 (IL — 6), proteina C reativa (PCR) (MAKHSIDA dt,2005; BHASIN et al., 2006).

English et al. (2000), em estudo com 46 homensawogina estavel, observaram que
0 uso de testosterona transdérmica por 12 semedasgiu a isquemia miocéardica induzida
pelo exercicio. Posteriormente, Malkin et al. (200dpetiram a experiéncia utilizando

testosterona intramuscular em homens hipogonadicosm doenca arterial coronariana e

_ { Excluido: o

- {Excluido: niveis

Guler et al. (2006) observaram, apés trés semamadratamento com testosterona
intramuscular, a supressédo dos marcadores inflaimatd. — 6 e PCR) que predizem re -

estenose de stent apos angioplastia.
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Em estudos com obesos, diabéticos e hipogonadiatesdds com testosterona foi

{ Excluido: o

””””””””””””””””” ‘[ Excluido: niveis

hemoglobina glicosilada com aumento da sensibiidadulinica. (MARIN,1995; LI et al.,
2002; BOYANOV et al., 2003; MAKHSIDA et al., 2005).

A administracdo de testosterona exdgena apresestdtados inconsistentes quanto
aos efeitos sobre o metabolismo dos lipidios, mesreelacdo negativa entre testosterona e

colesterol total foi diversas vezes evidenciada.

_ { Excluido: o

””””””” - ‘[ Excluido: niveis

colesterol total e LDL, com manutenca@sdconcentracesde HDL em 22 homens . { ecluido: o

hipogonadicos de diferentes causas que utilizastereés de testosterona, via intramuscular { Excluido: niveis

A

durante um ano.

Em meta — andlise que envolveu 1083 homens de-midiade e idosos, a reposicao
de testosterona promoveu aumento da massa magrareztugdo da gordura corporal,
aumento da densidade mineral éssea na coluna lpmims ndo em colo de fémur,
consistentes redu¢des nos marcadores de reabstsgéa e reducdo do colesterol total e
HDL sem alteracbes na taxas de LDL — colesterol.eNtanto, tal redu¢cdo no HDL foi

dependente do tipo e dose de testosterona utilizgdato maior a aromatizacéo sofrida pela

~ 7 Excluido: niveis

promoveram menor alteragdo nas concentracdes de. KL dados demonstraram a

- { Excluido: o

”””””””””””””””” I {Excluido: niveis

L —J

2005).

Assim, a reposicdo de testosterona em homens hiadgms aumenta massa
muscular, reduz o peso, diminui a porcentagem dduga e pode ocasionar efeito protetor
contra aterosclerose prematura (ZGLICZYNSKI etE196).

No entanto, a reposicdo de testosterona ndo comsegumalizar o desbalanco
existente entre estrogeno/testosterona, visto gseaareposicdo aumenta a producdo de
estrégenos, via aromatizacdo (ZGLICZYNSKI et 2998; BOER et al., 2005)

Além disso, verificou - se que a reposicdo de ayeirds acarreta alguns efeitos
colaterais e limitagbes. Os androgenos orais s&ngalmente hepatotoxicos; os ésteres
injetaveis de testosterona resultam em picos suprdsiolégicos de testosterona,

acompanhados de periodos posterior de hipogonadismaestosterona transdérmica

_ { Excluido: o

- ‘[Excluido: niveis

periodo final do tratamento, por fim, a testostarem gel também pode desencadear reacdes



26

dermatoldgicas e efeito de transferéncia cutdnegetipara as parceiras dos individuos em
tratamento (LEDER et al., 2004; BHASIN et al., 2D0Babela 6).

Tabela 6. Potenciais efeitos adversos durantemsiggp de testosterona

Efeitos Adversos

A. Efeitos adversos com evidéncia de associacdo camdministracéo de
testosterona:
e Eritrocitose;
Acne e aumento da oleosidade da pele;
Detecc¢édo de cancer de proéstata subclinico;
Crescimento de metastase de cancer de prostata;
Reducao da producéo de esperma e infertilidade;

B. Efeitos adversos incomuns com evidéncia de ass@éo com a administracao
de testosterona:

e Ginecomastia;

e Crescimento de cancer de mama;

¢ Inducéo ou piora da apnéia obstrutiva do sono;

¢ Piora dos sintomas de hiperplasia prostatica banign

C. Efeitos adversos relacionados as formulagdes:

e Viaoral:

o Efeitos hepéaticos e no perfil lipidico;
Via intramuscular:

0 Flutuagbes de humor e da libido;

o Dor no local da injec¢éo;

o Eritrocitose excessiva;
Via transdérmica (adesivos):

0 Reacdes cutaneas no sitio de aplicacéao;
Via transdérmica (gel):

o Transferéncia da droga para mulheres durante contat
Bioadesivo bucal:

0 Reducéo do paladar;

o Irritagdo da gengiva.

(Adaptada de Bhasin et al. / Guidelines for Testaste Therapy for Androgen Deficiency Syndromes)

N&o hé consenso quanto a indicacdo da reposicatestiesterona para homens

hipogonadicos com a sindrome metabdlica (MAKHSIDAlg 2005).

1.4.3 — Uso de sensibilizador de insulina

H& poucos estudos publicados a respeito do tratarderhipogonadismo associado a

sindrome metabodlica utilizando - se de sensibibreside insulina.
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As duas classes de drogas que se enquadram nésgeriza sdo as biguanidas,
representadas pela metformina e as tiazolidinedjoearesentadas pela troglitazona (retirada
do mercado, devido a hepatotoxidade), rosiglitazengoglitazona (VILAR et al., 2006;
GRENSPAN e GARDNER, 2006).

A metformina age inibindo a neoglicogénese, melrrsensibilidade & insulina e
reduz o turnover de glicose no leito esplancnica &Elula aumenta a atividade da

tirosinaquinase do receptor da insulina, estimwanttanslocacdo do GLUT — 4 e a atividade

_ { Excluido: o

””””””””””””” - ‘[ Excluido: niveis

(glucagon — like peptide - 1), o qual € um estirdataenddgeno da secregdo de insulina
(VILAR et al., 2006b).

Ozata et al. (2001) avaliaram o efeito da combioagétre dieta hipocalérica e
metformina na dose: 850mg (trés vezes ao dia)trgermeses, em 20 homens obesos com
diabetes mellitos tipo 2 e 20 homens obesos serpbetdis. Os autores observaram a
diminuicéo do IMC, circunferéncia da cintura e dmdyil e da testosterona total em ambos os
grupos. Porém, a diminuicdo da testosterona liwwerreu apenas no grupo dos n&o
diabéticos.

Posteriormente, Shegem et al. (2002) avaliaraneitoefa curto prazo, da metformina
sobre as concentragfes de andrégenos de 12 hooremsis1 Observaram que houve reducao
das concentragbes de testosterona total, livre d7da OH progesterona com aumento

significativo da SHBG. No entanto, em 2004 o megmgpo avaliou o efeito da metformina

_ { Excluido: os niveis

em 15 homens diabéticos por curto periodo de tesngetectaram reducée, dlicemige da - -

*********** - ‘[ Excluido: icémicos

hemoglobina glicosilada, aumento da 17 - OH pregesf, mas sem alteragdes nas
concentracbes de gonadotrofinas, testosterona ¢otélre, SHBG, SDHEA e insulina
(SHEGEM et al., 2004).

As tiazolidinedionas (glitazonas) atuam liganda-aes receptores nucleares PPAR —
v (sigla do inglés peroxisome proliferator activatedeptor) que sédo expressos, sobretudo no
tecido adiposo, onde regulam genes envolvidos feediciacdo do adipdécito, captacdo e
armazenamento de 4cidos graxos, além da capta@cdse, resultando, em ultima analise
no aumento da lipogénese. Propiciam, ainda, auntentdilizacdo da glicose no musculo e
tecido adiposo por aumento da expressao do GLUTMIAR et al., 2006) e tém outros
efeitos metabdlicos, incluindo a interferéncia nadpg¢ao e metabolismo de varios horménios
(FURSINN et al., 2002).

Em mulheres portadores de SM ha evidéncias de fumesansulinemia contribui para

o hiperandrogenismo na sindrome de ovarios potiost(SOP) e que intervencdes que
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_ { Excluido: o

””” - ‘[ Excluido: niveis

glitazonas, diazoxido), séo efetivas no tratamef@oSOP, reduzindgs concentracéesle - { excluido: o

andibggos No entanto, ndo esta totalmente esclarecidd sedagéo é devido & melhora da { Excluido: niveis

N [ Excluido: ogé

resisténcia insulinica ou por efeito direto dasgdsona esteroidogénese (EHRMANN et aIf,\{Excluido. —

o U

2005).

Arlt et al. (2001) observaram in vitro que glitaasn mas ndo a metformina,
interferem nas enzimas envolvidas na esteroidogéireduindo reducé@o na atividade dax17
— hidroxilase, 17-20 liase, aromataseBe-hidroxiesterdide — desidrogenase.

Furnsinn et al. (2002) estudaram a acéo das dlitazaa esteroidogénese in vivo e

observaram em ratos do sexo masculino que a adragée de troglitazona e rosiglitazona

B { Excluido: o

o ‘[ Excluido: niveis

Vierhapper et al. (2003) demonstraram que o usoodiglitazona propiciou em 10
homens nao - obesos a reducdo da sintese dedestastde diidrotestosterona e de cortisol.
Assim, o papel dos sensibilizadores de insulina hipogonadismo masculino

associado a sindrome metabdlica ainda é poucoaekilgpermanece controverso.

1.4.4 — Tratamento do hiperestrogenismo

Em virtude do complexo mecanismo fisiolégico quevatve o aparecimento do
hiperestrogenismo nos homens com SM, foram propadtardagens terapéuticas variadas
para a disfuncéo (ZUMOFF et al., 2003).

A administracdo de corticosterdides visando provazadiminuicdo da secrecéo
adrenocortical de androstenediona € uma das dlieraderapéuticas propostas, visto que a
androstenediona € o principal precursor de estagem homens, via aromatiza¢do. Zumoff
et al. (1990) observaram que o uso de corticostesdprovocou reducdo da concentracao
plasmatica de estrégenos e de FSH, embora a cong@otde testosterona ndo tenha sofrido

modificagao.

Excluido: niveis

***************************************** Excluido: o
excesso de tecido adiposo, a perda de peso émgséilidade de tratamento. No entanto,
Strain et al. (1994) observaram que, durante aapetel peso, ocorreu resolugdo do
B { Excluido: o

hipogonadismo hipogonadotrofico com elevagéo deeltidstosterona, mas concentracées. - { Excluido: nivei
e === == — - xcluido: niveis

de estrégenos nao sofreram modificagbes. Tal acfaaddribuido a continua reposicao de

estrogenos pelos depdsitos de gordura e ao auhenésponsividade hipofisaria ao GnRH.



29

Além disso, tendo em vista que a perda de pesdtoesem normalizagdo do eixo

_ { Excluido: os niveis

causa adicional para a disfuncéo desse eixo. " { Excluido: ogenicos

Outra abordagem de tratamento seria a inibicd@deaetsao periférica de andrégenos
em estrogenos. Estudos tém sido desenvolvidozautdio inibidores da aromatase, com a
finalidade de diminuir o retro - controle negatielp estradiol nos seus receptores

hipotalamicos e hipofisarios, além de aumentar laafilidade e secre¢cdo do GnRH e LH,

_ { Excluido: niveis

aumentando, assim, Qs aqginos. Dessa forma, os inibidores da aromatase toersti . - {Exciuia
T T T T T T T T T T T T T T T e e e e e <O xcluido: o

opgao de tratamento para as diferentes formaspagdmnadismo masculino (ZUMOFF et al.; - { Excluido: &

C

2003; BOER et al., 2005). { Excluido:

A

Os inibidores da aromatase sdo classificados coendad 22 e 32 geragdo e sdo
divididos em duas classes: esteroides (tipo 1) e edferdides (tipo 2) (PEREIRA et al.,
2005).

Os do tipo 1, também designados como suicidasasd@logos da androstenediona que
se ligam no sitio ativo da aromatase, mas de mwduversivel, comportando-se, portanto,
como inativadores enzimaticos. Com efeito, a ligagda droga ao receptor resulta em
hidroxilacdo que origina uma ligacdo covalente peremte, um exemplo do tipo 1 seria a
testolactona. Os do tipo 2 sdo imidazdis ou trgzdija atuacédo se da por ligagdo, de modo
reversivel, a subunidade do citocromo P450 da enzior meio da ligacéo do atomo de ferro
do grupo heme com o anel azdlico dos inibidoresrdanatase. A eficicia desses inibidores
depende, portanto, das concentracdes e afinidagmzima e do inibidor. O letrozol e o
anastrazol sdo exemplos de inibidores nao este;Oftetivos e reversiveis da aromatase
(PEREIRA et al., 2005).

Os inibidores da aromatase séo utilizados pringipate no tratamento de mulheres
menopausadas e portadoras de céncer de mama awamgad também, em estudos
selecionados sobre diversas causas de hipogonadissoulino (RAMAN et al., 2002;
HOLBROOK et al., 2003; PEREIRA et al., 2005).

Em geral, sdo bem tolerados, embora haja descdedaparecimento de rubores,
rarefacdo dos cabelos, nduseas, vomitos, diamétania, sensacdo de fraqueza, cefaléia,
sonoléncia, dor e enrijecimento nas articulag@easamente (< 1% dos casos) anorexia,
hipercolesterolemia e, muito raramefte0,1% dos casos), erupc¢des cutankEasrelatada
elevacdo de gama-GT e de fosfatase alcalina (<d®/casos), mas ndo se estabeleceu uma

relacdo causal para essas alteragbes (PEREIRA 2085).
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Holbrook et al. (2003) utilizaram o anastrazol ewmiens com hipogonadismo

hipogonadotréfico idiopatico e ejaculacdo precospds duas semanas do uso da droga,

p { Excluido: o

’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’ - ‘[ Excluido: s niveis de

anastrazol pode ser uma alternativa eficaz pardantento do hipogonadismo
hipogonadotréfico idiopético.

Leder et al. (2004) e Dougherty et al. (2005) avaigram que o anastrazol foi efetivo

_ { Excluido: os

- { Excluido: niveis de

marcadores inflamatorios e moléculas de adesdoisde rcardiovascular ou resisténcia
insulinica.

Zumoff et al., em 1988, foram os primeiros a desares efeitos dos inibidores da
aromatase em quatro homens obesos. Recentemeptsoquasadores repetiram a experiéncia
com seis homens portadores de sindrome metabébceiada a hipogonadismo tratados por
seis semanas utilizando - se testolactona 1 dldiautores observaram a correcéo do estado

de hipogonadismo hipogonadotréfico com elevacawmifsigtiva de LH e testosterona,

_ { Excluido: dos niveis

****************************** - { Excluido: e

al., 2003).
Boer et al. (2005) trataram um grupo de dez honwens obesidade morbida, dos

guais oito queixavam-se de diminui¢do da libidamatp de disfuncgédo erétil, com letrozol 2,5

_ { Excluido: dos niveis

mg trés vezes por semana, durante seis semanasaionhormalizacdp de testosterona em

_ { Excluido: sniveis de

elevacdo da concentracdo de LH e concentracOeteradds de SHBG. Os autores nédo
relataram se houve mudanca na reverséo dos sinttessss pacientes.

A inibicdo da aromatase em homens envolve algussosj tais como o
desenvolvimento da osteoporose devido a deficiéestiamgénica (PASQUALI et al., 2006).

Taxel et al. (2001) analisaram o metabolismo 6sdeol5 homens idosos em uso de

L { Excluido: dos niveis

anastrazol por nove semanas e notaram que houveuifio limitadg de estrégenos, poré

_ { Excluido: dos niveis

com queda significativa dos marcadores de formasgea (fosfatase alcalina, osteocalcina,
peptideos pré— coldgeno N- terminal) e elevacdamsadores de reabsorcéo (telopeptideos
do colageno tipo 1).

Raman et al. (2002) observaram 140 homens inférteis baixa relacéo testosterona /
estradiol que foram tratados com inibidores de atase (testolactona 100 — 200 mg / dia ou
anastrazol 1 mg/ dia) e demonstraram elevacdo deksgio e melhora dos parametros de
fertilidade no sémen, como a concentragdo, motitda morfologia dos espermatozdides.

Consideraram idéntica a efetividade de ambas amdro
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Assim, devido & correlacéo positiva entre homemtagores da sindrome metabdlica,
hipogonadismo, piora da resisténcia insulinica @nréco cardiovascular, o estudo do eixo
gonadotrofico em homens obesos podera contribear gampreensao da sindrome.

Além disso, estudos de intervencdo sdo necesgiiasavaliar o potencial de agentes
sensibilizadores de insulina, como a metformina,neethorar o hipogonadismo em homens

com sindrome metabdlica.
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2 - OBJETIVOS

GERAL:

Avaliar a funcdo gonadal de homens com a sindroetabnlica;

Avaliar o efeito do tratamento com a metforminaread funcdo gonadal de homens
portadores da sindrome metabdlica;

ESPECIFICOS:

Determinar a freqiéncia de hipogonadismo em hommamsa sindrome metabdlica;

Avaliar a relagdo do hipogonadismo masculino camsisténcia a insulina.
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3 - METODOS

3.1 - Estrutura do estudo

A primeira parte do estudo foi analitica, retrospec transversal, envolvendo
pacientes do ambulatério de endocrinologia do Hakpiniversitario de Brasilia com a
sindrome metabdlica, avaliados no periodo de jardgr2003 a margo de 2007. A segunda
parte constituiu-se em estudo analitico, prospectie intervencéo, do tipo estudo de casos

em homens portadores de sindrome metabdlica.

3.2 - Critérios de incluséo

Pacientes do sexo masculino portadores da sindmetehdlica cujaiagndstico foi
feito com base na presenca de trés ou mais dossegyaritérios (13-15): cintura >94 cm;
glicemia de jejum alterada (GJA) (glicemia venosajegjum>100 mg/dl) ou intolerancia a
glicose oral (glicemia > 140 e < 200 mg/dl apdés h@@utos da ingestdo oral de 75 g de
dextrosol) ouiabetes mellitu¢gDM) (duas glicemias de jejum126 mg/dl; ou uma glicemia
ao acaso > 200 mg / dl associada a sintomas ddipgsdi, polidria, polifagia ou perda
ponderal; ou glicemia de 120 min apds ingestao deal5g de dextrosol > 200 mg/ dl);
triglicerideos > 150 mg/dl; HDL-c < 40 mg/dl; préesarteriab130x85 mmHg (ECKEL, et
al., 2005; PICON et al., 2006 ; PIMENTA et al., 2D0

3.3 - Critérios de exclusédo

Foram excluidos os homens:

a) com idade menor que 18 anos e maior ou igualan6s;

b) sem a presenca de pelo menos os trés critéiagndbticos da sindrome

metabdlica;

P {Excluido: niveis

_ { Excluido: o

primaria;

_ { Excluido: niveis

d) portadores da sindrome metabdlica, mas@omeentracbede prolactina e/ou TSH -

77777777777777 _ { Excluido: o

e) portadores de sindrome de Cushing, a qual fdufela por meio da dosagem de
cortisol plasméatico apds 1,0 mg de dexametasonan@ipsupresséo inferior a 1,8 pg/dl )
(VILAR, et al., 2006a, VILAR, et al., 2008).
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3.4 - Avaliacéo clinica

Foram avaliados os seguintes parametros clinidbgtaa peso, indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia da cintura (C), cinderéncia do quadril (Q), pressao arterial
(PA).

A altura foi medida com o paciente em posicdo saupidescal¢co, em um estadidmetro
montado em balanca Filizola. O peso foi medido rama balanga com a roupa normalmente
utilizada pelos pacientes. O célculo do indice dessa corporal (IMC) foi feito com a
seguinte formula: peso (kg)/alturajm

A medida da circunferéncia da cintura foi realizaden fita métrica colocada a altura
da cicatriz umbilical e & do quadril a altura dosénteres.

A pressdo arterial foi aferida no braco esquerdenedido na altura do precordio,

utilizando-se esfigmomanémetro de mercario.

3.5 - Avaliacéo laboratorial
Foi colhida amostra de sangue dos pacientes ajpds f®turno de 12 horas, entre 7 e
9 horas da manha. O sangue foi centrifugado a Bf@0por 10 minutos, e o soro separado e
guardado a -20°C até o momento do ensaio. No entarst dosagens de glicose e
triglicerideos foram realizadas imediatamente, pge nédo sofressem processo de
degradacédo com o congelamento.
Os métodos de dosagens para cada um dos paramesl@dos e seus respectivos
valores de referéncia séo:
a) glicemia de jejum, dosada pelo método oxidase-GODHautomatizado,
com taxas normais de 70-100 mg/dl;
b) insulina de jejum, dosada por imunoensaio quimihométrico, com taxas
normais de 2,5-14,8 pUl/ml;
c) triglicérides, dosados por método com fosfato degméaio, com taxas
normais abaixo de 150 mg/dl;
d) colesterol total, dosado por método com fosfatandgnésio, com taxas
normais abaixo de 200 mg/dl;
e) HDL-colesterol, dosado por método com fosfato dgmdaio, com taxas
normais acima de 40 mg/dl;
f)  horménio foliculo estimulante (FSH), dosado porngjaluminescéncia

por microparticulas, com taxas normais de 4 a 18m{J
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g) horménio luteinizante (LH), dosado por quimiolungoéncia por
microparticulas, com taxas normais de 1 a 18 myl/ml

h) testosterona total e livre dosado por quimiolund@asia, com taxas
normais 300-1000 ng/dl e 8,7- 54,7 pg/ml, respaatiente;

i) globulina ligadora dos horménios sexuais (SHBG),sado por
guimioluminescéncia, com taxas normais de 13- 7alfym

j) hormonio tireoestimulante (TSH), dosado por quiomahescéncia por
microparticulas, com taxas normais de 0,35-4,94mUI

k) prolactina, dosada por quimioluminescéncia por oparticulas, com
taxas normais de 1,2-27,5 ng/ml

[) Aspartato aminotransferase (AST), dosada pelo méémadimético, com
taxa normal menor que 33 U/,

m) Alanina aminotransferase (ALT), dosada pelo métedaimatico, com
taxa normal menor que 32 U/,

n) gama - glutamil transferase (GGT), dosada pelo deétBCC, com taxa
normal de 7-32 U/l;

0) cortisol as 8 horas, dosado por eletroquimiolundéesia, apds supressao
com 1,0 mg de dexametasona as 23 h do dia anfesiernigh), sendo
considerado normal a supresséo abaixo de 1,8 pg/dl;

p) apolipoproteina A, dosada no soro por nefelometda taxa normal de
110- 215 mg/dl;

gq) apolipoproteina B, dosada no soro por nefelometoe taxa normal de
55- 125 mg/dl;

r) lipoproteina (a), dosada no soro por nefelometien taxa normal <30
mg/dl.

Com as dosagens de insulina e glicose no soraafoiulado o indice de HOMA-IR
(sigla do inglés Homeostasis Model Assesment InsBRisistance) pela seguinte férmula
(MATTHEWS et al.,1985):

HOMA-IR = [insulina de jejum (nU/ml) x glicose (miAd] / 22,5

Esse indice define a concentracdo de resisténdisudina quando > 2,7 para a
populacgédo brasileira (GELONEZE et al.,2006).

O indice de HOMAB que define a funcéo da célula beta, foi calculpela formula

(MATTHEWS et al.,1985HOMA-B = 20 x insulina (uU/ ml) /(glicemia (mmol/l)— 3,5)
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Apresenta valores normais quando indice encordeaentre 81-227.

_ { Excluido: o

- ‘[Excluido: niveis

valor fornecido (em mg/dl) pela constante 0,05551.

3.6 - Plano de trabalho

Foram selecionados 80 pacientes e avaliados sobto ge vista clinico e laboratorial

os quais foram separados em dois grupos, seguomttcantracdo de testosterona total.

Grupo 1: pacientes com concentragdes normais testeona totalX 300 ng/dl) ,

considerados com fun¢do gonadal preservada;

Grupo 2: pacientes com concentragdes de testoaténtal < 300 ng/dl, considerados

hipogonadicos.

Posteriormente, 35 pacientes, pertencentes aosgdopos, receberam orientacao
nutricional padrdo com 2200 calorias (anexo l)erdHcao para manutencdo de atividade
fisica moderada semanal (trinta minutos trés vegzas semana) e foi administrado o
sensibilizador de insulina, metformina 850 mg naedde um comprimido apds café da
manha e jantar, sendo comparados os parametraoslinlaboratoriais dos dois grupos antes

e apo6s quatro meses do uso dessa medicacao.
3.7 - Andlise estatistica

Para comparacéo entre os grupos foi utilizado te tede Student para os dados que
apresentaram distribuicAo gaussiana: idade, p@&4G, kircunferéncias do quadril e da
cintura. Utilizou-se o teste ndo paramétrico deniMslVhitney para os dados que néo
apresentaram distribuicio gaussiana: glicemia, limsu Homa-IR, Homgs, colesterol,
triglicerideos, HDL-colesterol, lipoproteina a, Bpoproteina A, apolipoproteina B, ALT,
AST, GGT, FSH, LH, SHBG, testosterona total e t@stmna livre.

Foi ajustado um modelo de regressao linear mulppla avaliar como a presenga ou
auséncia de hipogonadismo, IMC, quadril, cinturayiina, Homa - IR, Homap, FSH, LH e
testosterona total podem influenciar o comportamdatSHBG, da testosterona total e livre.

Para avaliar a resposta ao tratamento com metfarmos grupos 1 e 2 foi utilizado
um modelo de andlise de medidas repetidas a doiesa(grupo e tratamento) com interagdo

entre grupo e tratamento. Para efeito de analiiroutse o seguinte modelo estatistico:

Vik = l+a; +y +(ay) + ey ,onde:
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Y = variavel resposta no tratamehtsobre g-esimopaciente, do grupio

u+oa; +y, +(ay), = média da variavel resposta no grupono tratamentok,

contendo os efeitos do grupo, tratamento e a géerantre tratamento e grupo;

&y = erro aleatorio associado com o pacignt® grupd no tratamenté

A analise estatistica foi realizada utilizando @gpama SAS versdo 9.1.3. Os
resultados sdo apresentados como meédia e desvidepdthra efeito de andlise utilizou-se

uma concentracéo de significancia de 5 %.

3.8 - Consideragdes éticas

O estudo obedeceu as recomendacdes estabelecidgsepquisa em seres humanos
da Declaracdo de Helsinki (2006)foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de BragilieBj. Todos os pacientes participantes
do estudo assinaram o termo de consentimento divesclarecido (anexo 2). Nao houve

gualqguer tipo de conflito de interesses.
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4 — RESULTADOS

4.1 — Freqiéncia de hipogonadismo

Os 80 pacientes estudados tiveram média de idad& &2 anos (extremos de 18 e
65 anos), peso de 1020 kg e IMC de 32,5 Kgn? +5,4. Cinqlienta e seis pacientes (70%)

B {Excluido: niveis

) { Excluido: niveis
.

4.2 — Avaliacéo clinica

A Tabela 7 apresenta os parametros clinicos dga&@ntes estudados, subdivididos
em dois grupos conforme a concentracdo de testosterO grupo dos pacientes
hipogonadicos (grupo 2) em comparacdo aos paciesges hipogonadismo (grupo 1)
apresentou indices significativamente mais elevagosMC (p = 0,03), circunferéncia do
quadril (p = 0,01), circunferéncia da cintura (p,809) e presséo arterial (p = 0,005), mas néo

em relagdo a idade (p = 0,5), a estatura (p =e0@) peso (p = 0,09).

Tabela 7. Caracteristicas clinicas dos 80 paciemtabados, subdivididos em dois

/{ Excluido: o

grupos de acordo cogsconcentracoede testosterona .~ { Excluido: niveis
Grupo 1 (n =56) | Grupo 2 (n =24)
Caracteristicas Média+DP MédiatDP p

Clinicas

Idade (anos) 40,4+13 42,4492 0,5
Peso (kg) 98,3+16,2 108,2+ 25,9 0,09

Estatura (cm) 175,4+6,1 175,5+7,9 0,9

IMC (kg/m®) 31,9+4,9 34,7+6,0 0,03

Quadril (cm) 108,2+11,7 118,6+18,9 0,01

Cintura (cm) 107+12,1 117,5+16,8 0,009

PA (mmHg) 114X75+£11,4X7,5122X80,4+9,3X5,5 0,005

IMC = indice de massa corporal, PA = presséo aiteri

4.3 — Avaliacao laboratorial
4.3.1 — Avaliagao laboratorial relacionada a sindnme metabdlica

A Tabela 8 mostra a avaliagdo laboratorial relegilancom a sindrome metabdlica dos

80 pacientes estudados subdivididos em dois grdpoacordo congs concentracoesle .-~ {Excluido: o

- ‘[Excluido: niveis

testosterona.



N&o houve diferencas significativas nos indiceglaemia (p = 0,1), colesterol total
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(p = 0,6), HDL — colesteral (p = 0,4), lipoproteifag (p = 0,3), apolipoproteina A (p = 0,7),
apolipoproteina B (p = 0,3), AST (p =0,2), ALT£®,5), GGT (p = 0,1) entre 0s grupos.

pacientes hipogonadicos (grupo 2).

Tabela 8. Avaliacdo laboratorial relacionada consirdrome metabdlica dos 80

testosterona

Grupo 1 (n = 56) Grupo 2 (n = 24)
Caracteristicas Média+DP MédiatDP p
laboratoriais
Glicemia (mg/dl) 100,7+30,6 99,5+16,1 0,1
Insulina (LUI/mI) 12+8,3 21,5+10 0,0001
HOMA IR 3,1+2,6 5,3+2,6 0,00038
HOMA BETA 145,6+110,3 230,9+114,6 0,001
Colesterol (mg/dl) 191,4+434,1 196,9+34,1 0,6
Triglicerideos(mg/dly  165,7+100,7 206,6+94,4 0,07
HDL -colesterol 44 5+11,4 42.13+6,71 0,4
(mg/dI)
Lipoproteina A 26,7+38 38,3+40,4 0,3
(mg/dI)
Apolipoproteina A 145,1+41,7 139,8+21,5 0,7
(mg/dI)
Apolipoproteina B 106,5+31,6 113,7+24.,6 0,3
(mg/dI)
ALT (U/l) 29,5+11,1 32,6+12,1 0,5
AST (U/l) 46,6+26,3 52,631 0,2
GGT (U/l) 48,9+40,2 55,536 0,1

HDL =

lipoproteina de baixa densidade, ALT =

aminotransferase, GGT = gama glutamil transferase

4.3.2 — Avaliacao laboratorial relacionada com a fugéo testicular

A Tabela 9 apresenta avaliagdo laboratorial refeda com a fungéo testicular dos 80
pacientes estudados.

alaniaminotransferase, AST = aspartato

_ { Excluido: o

- ‘[ Excluido: niveis
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N&o houve diferencas significativas nas concentg@ FSH (p = 0,3), LH (p = 0,1)
entre 0s grupos, que se mantiveram normais. Osergasi hipogonadicos (grupo 2)
apresentaram indices significativamente reduzigoSHBG (p = 0,0001), testosterona total

(p = 0,0001) e testosterona livre (p = 0,0004) emmgaracéo ao grupo 1.

Tabela 9. Avaliacdo laboratorial relacionada cofarggdo gonadal dos 80 pacientes

B { Excluido: o

avaliados, subdivididos em dois grupos de acordogsgoncentracoede testosterona  Excluido: niveis

Grupo 1 (n =56) Grupo 2 (n =24)

Caracteristicas| Média+DP MédiatDP p
laboratoriais
FSH (Mui/ml) 3,83+2,51 5,5545,63 0,3
LH (Mui/ml) 2,91+1,64 3,67+2,22 0,1

Testosterona | 455,76+131,95| 227,75+ 38,31 0,0001
total (ng/dl)
Testosterona 19,14+10,1 15,57+17,04 0,000#
livre (pg/ml)
SHBG (nmol/l) 18,67+10,08 7,93+4,25 0,0001

FSH = horménio foliculo — estimulante , LH= hormd®hiteinizante , SHBG = proteina de ligagao

dos hormonios sexuais

4.4 — Regressao linear multipla

Do resultado do ajuste do modelo de regressaorlimadtipla, obteve-se que a

/{ Excluido:

[o]

0,04) e SHBG (p = 0,03), mas nédo sobre a testostdiore (p = 0,65); 0 Homa-IR teve
relagéo significativa e inversa com a testostetotz (p = 0,02), mas ndo com a testosterona
livre (p = 0,5) e SHBG (p = 0,06); e o Hom&anao se correlacionou com nenhum deles:
testosterona total (p = 0,1) e livre (p = 0,8) 8&Hp =0,1).

Conforme apresentado na Figura 1, as variaveifiriasel grupo estao relacionadas de

/{ Excluido: ,

10

: niveis

10

: niveis

[o]

[o]

ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff - { Excluido:

. ~ . . ~ T _ - Excluido:

cada aumento de uma unidadgs poncentracoesle insulinags concentracbesnédigs de _ - % xcuide
e Excluido:

niveis

testosterona total decrescem em 5,69 unidades. diksq, foi observado que os pacientes dq{ Excluido:

[o]

\ | Excluido:

niveis

{ Excluido:

[o]
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grupo 2 tém a taxa média de decrescimento da texsina total superior em 5,64 a taxa
média de decrescimento da testosterona total gapacentes do grupo 1, com intervalo de

95 % de confianca, variando de -11,26 a -0,02.

Testosterona Total

ng/dl

Testesterona Total Media

T T T
o 10 20 30 40 50

I nsul i na uUI/mI
G upo "‘_*_*G)ranogcnadisnm ._HS.eranog)nmisnm
Figura 1. Representacdo da andlise multivariadpuabobserva-se que as variaveis insulina e
grupos estdo relacionadas de maneira inversa dicigma (p = 0,04) com a testosterona

total em ambos os grupos de pacientes.

Conforme apresentado na Figura 2 as variaveis HdiRa& grupo estdo relacionadas

de maneira inversa e significativa (p = 0,02) &dst= 38,9; p <0,0001) com a testosterona

P { Excluido: o

total da seguinte forma: nos grupos 1 e 2 para @adaento de uma unidadegsn -

p { Excluido: niveis

concentracGesle Homa - IRgs concentracGesnédis de testosterona total decrescem er

‘[ Excluido: o

10,82 unidades. Além disso, observou-se que pasiesgm hipogonadismo apresentaréhj{.;xc.uido: niveis

concentracoemeédis de testosterona total maiores em 204,61 ng/dudaos pacientes com { Excluido: o

N [ Excluido: niveis

hipogonadismo, com intervalo de 95 % de confiargéamdo de 147,58 a 261,6 ng/dl. * (Excluidor o

o U U U
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Testostercna Total

ng/dl

Testosterena Total Med

1007

o] 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
HOA IR
G upo "‘_*_*G)ranogcnadisnm mSeranog)nmisnm
Figura 2. Representacdo da andlise multivariadguabobserva-se que as variaveis Homa -
IR e grupo estéo relacionadas de maneira invesgméicativa (p = 0,02) com a testosterona

total em ambos 0s grupos de pacientes.

Conforme apresentado na Figura 3 a representag@iegdesséo linear multipla da
SHBG, observou-se que a SHBG correlaciona-se iavesgnificativamente com a insulina

(p = 0,03) e com o grupo (p = 0,01) (teste F = ;1p,%0,01), da seguinte forma: para cada

. { Excluido: o

aumento de uma unidadesiconcentracesde insulinags concentractemedis de SHBG -

””””””””””””””””””””” el ‘[ Excluido: niveis

decrescem em 0,25 unidade, para os dois grupagyjpm 4, sem hipogonadismo, apreseﬁga\{Exc|uid°: o

concentracfes médias de SHBG maiores em 8,2 usidpeeo grupo com hipogonadismo,\\{ Excluido: niveis

Excluido: o

o

com intervalo de 95 % de confianc¢a variando de 3,48,05.
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SHBG

217

GRCI:

177
167
nmol/l
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Figura 3. Andlise de regresséo linear multipla HBS em relacdo a insulina e aos grupos

com e sem hipogonadismo, na qual observa — sel4B& Selaciona-se de maneira inversa e

. { Excluido: o

- ‘[ Excluido: niveis

4.5 — Avaliacéo da resposta ao tratamento com a nfietmina

A Tabela 10 apresenta as caracteristicas clinitasoeatoriais dos grupos 1 e 2, antes

e apos tratamento com metformina.

Dos 80 pacientes avaliados, 35 pacientes foramedidws ao tratamento com uso de
metformina 850 mg, duas vezes ao dia, por quatsesiddesses, 21 eram participantes do

grupo 1, 14 pacientes do grupo 2.



Tabela 10. Caracteristicas clinicas e laboratodassgrupos 1 e 2, antes e ap0s tratamento

com metformina

Caracteristicas Grupo 1 (n=21) Grupo 2 (n = 14)
Antes Depois Antes Depois

Peso (kg) 98,4 +16,4 96,1 +17,4 108,5 29,5 104,7 £26,8
IMC (kg/m?) 31,9 +4.7 31,146 34,7 +6,4 33,6 +6,1
Quadril (cm) 110,9 +8,1 | 108,#9 114,7+14.8 112,5 +19,6
Cintura (cm) 107 12,1 103,7 12,7 | 116,5+20,4 114,7 +21,1
Glicemia (mg/dl) | 95 18,4 92,7 11,5 96,4 +10,6 93,4 +8
Insulina (UUI/mI) | 11,5 46,3 10,8+6 22,8 +10,: 15,2 +8,4
HOMA IR 2,8+2,2 2514 5,627 3,418
Homap 139,9+81,5| 141,4 +77,3 | 250,4 +106,2 199,7 £155
Colesterol total 185 +37 175,8 +28,9 | 192,6 +41,3 201 +37,1
(mg/dI)
Triglicerideos 170,1 +91,5 | 164,1 64,5 | 179,4 +90 162,9 +85
(mg/dI)
Colesterol - HDL | 42,6 +8,4 45,1 +8,9 42,4 +8,2 43,4 +5
(mg/dI)
Apolipoproteina Al 141,8 £27,6 | 146,2 +23,7 141,3+25,8 135,3 +20,8
(mg/dI)
Apolipoproteina B| 112,9 £36,1 | 103,4 £29,2 | 108,4 +27,2 115,6 +34,1
(mg/dI)
FSH (mUi/ml) 3,728 3,8+2,1 6,1 6,6 7.4 +7
LH (mUi/ml) 28+1,7 3,312 3,8+2,4 44423
Testosterona Total408,8 +95,7 452,8 £129,6 | 243,3 66,9 345,8 £109,7
(ng/dI)
Testosterona livre| 17,9 +7,9 22,5 +14,7 10,6 +5,2 26,1 +18,3
(pg/ml)
SHBG (nmol/l) 15,8 +7,8 15,9 +7,5 10,7 +8,6 11,6 +11,1
AST (U/L) 31,1 +13,1 33,1 +12,4 33,5412 30,4 9,7
ALT (U/L) 43,4 £19,6 52,1 +35,1 54,5 +33,5 44,7 £19,4

IMC = indice de massa corporal, HDL = lipoproteit@ baixa densidade, FSH = horménio foliculo — aestamte , LH= horménio

luteinizante , SHBG = proteina de ligacdo dos haio®sexuais, ALT = alanina aminotransferase, ASiBpartato aminotransferase

Verificou-se que o efeito da presenca ou a ausé&eihipogonadismo (efeito dos
grupos 1 ou 2), o efeito do tratamento com metfoand o efeito da interacdo entre grupo e
tratamento ndo exercem, respectivamente, influésaificativa sobre os valores do
colesterol total (p = 0,1; p = 0,9; p = 0,08), ltogrideos (p = 0,3; p = 0,4; p = 0,9), HDL —
colesterol (p = 0,3; p =0,4; p = 0,7), glicemia (@8; p =0,7; p = 0,2), apolipoproteina A (p
=0,4;,p=0,9; p=0,1), apolipoproteinaB (p&®=0,8;p=0,1), ALT (p=0,8;,p=0,8; p
=0,09), AST (p=0,9;p=0,7; p=0,2), SHBG (0,67, p=0,6;p=0,8)eLH(p=0,1;p =
0,08; p=0,9).

A influéncia do tratamento com metformina foi sfgmdtiva sobre peso (p= 0,03),

IMC (p = 0,03), circunferéncia do quadril (p = 0,@circunferéncia da cintura (p = 0,009).
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No entanto, a presenca ou auséncia de hipogona@ieiim dos grupos 1 ou 2) e a interacéo
entre grupo e tratamento ndo influenciou significathente o peso (p = 0,2; p = 0,5), IMC (p
=0,1; p = 0,6), circunferéncia do quadril (p =;3= 0,8) e circunferéncia da cintura (p =
0,07; p = 0,3), respectivamente. Portanto, os galanédios de peso, IMC, circunferéncia do
guadril e circunferéncia da cintura antes do trateom sdo estatisticamente superiores aos
valores médios depois do tratamento, para os dwigog, independente da presenca do

hipogonadismo.

Observou-se, também, que a presenca ou a auséntigpayonadismo (efeito dos
grupos 1 ou 2) assim como, o tratamento com metifiarm o efeito da intera¢édo entre grupo
e tratamento influenciou significativamente as eotiacdes de insulina (p = 0,0009; p=p =
0,009; p =0,02) e de HOMA IR (p = 0,0027; p = 800 = 0,04), respectivamente.

As concentragbes médias de insulina e de HOMA Igsatio tratamento mostraram-
se significativamente maiores que apds o tratamgra os dois grupos. Entretanto, a
reducdo das concentragcdes ap0s o tratamento ocdmeforma distinta: o grupo 2
(hipogonadicos) apresentou reducdo mais acentuadasdlina e do HOMA IR, enquanto
que no grupo 1 (eugonéadicos) as concentragdes fiistnetamente alteradas.

J& as concentragcdes médias de HOMA Beta apresartasg maiores no grupo dos
hipogonadicos em relagdo aos sem hipogonadismo (p,006). No entanto, nédo
demonstraram mudancgas estatisticamente signifisagpos o tratamento (p = 0,2), para 0s
dois grupos.

O tratamento com metformina (p = 0,01) e a intevaagdtre grupo e tratamento (p =
0,04) exerceram influéncia significativa sobre ascentracbes de FSH. No entanto, a
presenca ou a auséncia de hipogonadismo (efeitgrdp®s 1 ou 2) ndo influenciou suas
concentracdes (p = 0,07).

As concentragbes médias de FSH antes do tratamami@sentaram-se
estatisticamente menores que apos o tratamentppatois grupos. Todavia, o aumento das
concentracfes apos o tratamento ocorreu de forstiatdientre os dois grupos. O grupo com
hipogonadismo apresentou aumento acentuado, enggaato grupo sem hipogonadismo
apresentou insignificante alteracdo com a introolgigmetformina.

As concentracfes de testosterona total sofrerdoéimdfia da presenca ou a auséncia
de hipogonadismo (efeito dos grupos 1 ou 2) (08@) e do tratamento com metformina (p

=0,0006), no entanto, o efeito da interacdo egripo e tratamento nao exerceu influéncia (p

_ {Excluido: e

************************************************** - ‘[ Excluido: niveis
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O tratamento com metformina (p = 0,004) influencisignificativamente as
concentracBes de testosterona livre, entretantefeilo da presenga ou a auséncia de
hipogonadismo (efeito dos grupos 1 ou 2) (p = ,&8)interacéo entre grupo e tratamento (p =
0,1) ndo exerceram influéncia. Os valores médioestesterona total e de testosterona livre
aumentaram significativamente e de forma semeltege o tratamento, para os dois grupos.

Em suma, conforme demonstrado nas Figuras 4 a riftcae-se que apds quatro
meses de tratamento com a metformina houve detrésoios valores de peso, IMC,
circunferéncia do quadril, circunferéncia da ciatde forma semelhante em ambos os grupos.
A insulina e 0 HOMA IR também apresentaram redwgio o tratamento, porém tal reducéo
deu - se de forma mais acentuada no grupo com driolismo. As concentragdes de
testosterona total e livre aumentaram apoés o teatiem ambos 0s grupos, indistintamente.
O FSH também elevou - se, entretanto, a elevacBon&éds acentuada no grupo com

hipogonadismo.

g peso
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Figura 4. Avaliagdo do peso antes e ap0s o tratangem metformina nos grupos com e sem

hipogonadismo



47
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Figura 5. Avaliagdo do IMC antes e ap0s o tratameomn metformina nos grupos com e sem

hipogonadismo
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Figura 6. Avaliacdo da circunferéncia do quadrteare apés o tratamento com metformina

nos grupos com e sem hipogonadismo
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Figura 7. Avaliac@o da circunferéncia da cinturtesue apos o tratamento com metformina

nos grupos com e sem hipogonadismo
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Figura 8. Avaliacdo da insulina antes e ap0s armanto com metformina nos grupos

com e sem hipogonadismo
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Figura 9. Avaliacdo do Homa IR antes e ap0s orratéo com metformina nos grupos com e

sem hipogonadismo
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Figura 10. Avaliacdo da testosterona total antepds o tratamento com metformina nos

grupos com e sem hipogonadismo
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Figura 11. Avaliacdo da testosterona livre antegp@s o tratamento com metformina nos

grupos com e sem hipogonadismo
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Figura 12. Avaliacdo do FSH antes e ap0s o trateommym metformina nos grupos com e

sem hipogonadismo.
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5 — DISCUSSAO

O presente trabalho possibilitou a deteccdo de #&éemiéncia (30%) de
hipogonadismo em homens portadores da sindromébétiets, que se caracteriza por baixas

concentracfes de testosterona total (< 300 ng@diiagndéstico de hipogonadismo masculino

B {Excluido: niveis

************************************ N {Excluido: 0

investigadores considera a concentracdo de tesinateotal de 300 ng/dl como Iimite\\j{gxduido: ogé

inferior da normalidade, uma vez que valores infes a esse estariam associados a sintomag Excluido:

A

e alteracbes clinicas de hipogonadismo (KALYAN&let2007).

o

-| Excluido:

’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’ “T Excluido: niveis

foi demonstrada em vérios trabalhos (GLASS et #.77; VERMEULEN et al., 1993;
MATOS et al., 2003; MAKHSIDA et al., 2005; KAPOOR al., 2005; LORDELO et al.,
2007; LIMA et al., 2000; ZUMOFF et al., 1990; ABAT#& al., 2002; PITTELOUD et al.,
2005). Em pesquisa sistematica e consecutiva dghiadismo em 103 homens diabéticos,
foi observada freqiiéncia de 33% (DHINDSA et al.020 um achado semelhante ao do
presente trabalho, e maior freqiéncia que a daspot Kapoor et al. (2004) os quais
evidenciaram em 102 homens diabéticos (23%) e 8ittehs ndo diabéticos (13%). Contudo,
é descrita variacdo entre 20% e 64% da freqUéreideficiéncia androgénica, quando se
avalia homens com diabetes mellitus e sindromebdkta (KALYANI et al., 2007).

A idade da populagdo estudada pode influenciar negiiéncia do déficit da

P { Excluido: niveis

testosterona. Por exemplgoncentracGesde testosterona abaixo de 300 ng/dl foram

777777777777777777777777777777777777777777 ~ { Excluido: o

era maior do que 73 anos (TAN et al., 2002). Enufzgg@io com idade entre 40 e 79 anos,

- '{ Excluido: niveis

| concentracbebaixgs de testosterona foram obsem@dm 21% dos homens diabéticos e em { Exctuia
”””””””””””””””””””””””””””””””””””” - xcluido: o

13% daqueles néo diabéticos (BARRETT-CONNOR et ¥90). Contudo, no presente*{Exduido:o

estudo, os pacientes pertencentes aos dois gitugtan idades médias semelhantes (40 e 42
anos, respectivamente, para individuos sem e cpagbmnadismo), as quais normalmente nao
estdo associadas com alta freqiiéncia de hipogomadMULLER et al., 2003; FELDMAN

et al., 2002), o que sugere que a idade néo téuértia no resultado.

O declinio da testosterona associada a idade quéseestd presente em homens
saudaveis, isto €, naqueles que ndo tém doencicardén com estilo de vida saudavel

(MULLER et al., 2003). Um significativo nimero derhens permanece eugonadico mesmo
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com a idade avancada (FELDMAN et al., 2002). Nawettt, pacientes com doencas crénicas

tém maior risco de ter reducdo da taxa de testosieiroi descrita prevaléncia de 38,7% de

niveis

homens com idade de 45 anos ou mais, atendido$irdnas de cuidados primarios nos EUA
(MULLIGAN et al., 2006). Esses autores observaram doencas cronicas como hipertensao
arterial, dislipidemia, doenca de préstata, asmal@enca pulmonar obstrutiva crbnica e,
principalmente, obesidade e diabetes mellitus #ipforam associadas com maior risco de
hipogonadismo (MULLIGAN et al.; 2006).

No presente estudo o grupo dos hipogonadicos (2upon comparacao ao grupo de
pacientes sem hipogonadismo (grupo 1) apresentotesasignificativamente mais elevados
de IMC, circunferéncias do quadril e da cinturajrea tendéncia, ainda que nao significativa,

de maior peso.

Isso sugeriu que o maior acumulo de gordura abddmesta associado a maior

freqiéncia de hipogonadismo. Esses resultados estdacordo com outros autores que

P { Excluido: niveis

******************* - ‘[ Excluido: o

de gordura corporal e concentracdo baixa de tesbost (GLASS et al, 1977; ZUMOFF et al,
1990; PASQUALLI et al, 1991; KAPOOR et al, 2005; ABB et al, 2002; TSAI et al, 2005).

Excluido: niveis

foi observado que a obesidade no homem apresention odds ratio (CARVALHEIRA et
al., 2006) para hipogonadismo, comparada com outtesnorbidades estudadas
(MULLIGAN et al, 2006).

O grupo 2 também demonstrou concentra¢des maiaddswle insulina, HOMA-IR e
HOMA - Beta, 0 que aponta para uma possivel agszi@ntre resisténcia a insulina e
hipogonadismo. Além disso, ambos o0s grupos denwaastr correlagdo inversa e
significativa da testosterona total em relacdcsalina e ao HOMA IR. Esses resultados estéo
de acordo com o observado por outros autores gserederam correlacdo inversa entre
insulinemia de jejum e testosterona (ZUMOFF et1#8190; LIMA et al., 2000; ABATE et al.,
2006; PASQUALI et al., 2006; 21), e que tal corgéla muitas vezes independe da idade,
obesidade e distribuicdo da gordura (BARRETT-CONNDRI, 1992; ISIDORI et al, 1999;
ABATE et al., 2006; TSAI et al, 2005).

Os valores elevados de IMC, circunferéncia do qluadrcunferéncia da cintura,
insulina e HOMA - IR, encontrados no grupo de h@gaglicos (grupo 2) em comparagéo aos

homens com concentracdes normais de testosteromao(d) sugeriram que a presenca do
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hipogonadismo em homens com a sindrome metabdada ger um marcador de pior perfil

metabolico com acentuada resisténcia a insulina.

Aventa - se que a testosterona € importante reguldal sensibilidade insulinica em

_ {Excluido: o

****************************************** T ‘[Excluido: niveis

sindrome metabdlica, incluindo doenca arterial can@ana, hipertenséo, dislipidemia, estadb\{Exduido: o

pré - trombotico e obesidade visceral (PASQUAL&kt 2006). Por outro lado, homens com
doencas associadas a resisténcia a insulina, cbesidade (GLASS et al, 1977; ZUMOFF et
al, 1990; PASQUALI et al 2006; ABATE et al, 2002SAl et al, 2005) e diabetes mellitus

P { Excluido: niveis

controles com peso normal e ndo diabéticos.

No entanto, as explicagbes para a associagao di@sie metabolica e hipogonadismo
ndo sao claras. Alguns estudos defendem a hipdlesalteracdo no eixo hipotalamo -

hipofisario, outros relatam inibicéo direta da f@agesticular (LIMA et al., 2000).

Foi sugerido que a resisténcia a insulina, atuggmlantermédio de sinais mediados
pelo tecido adiposo, incluindo o aumento da lepttesa um papel direto na regulacdo da
funcdo gonadal, diminuindo a concentragdo de testosa (MATOS et al, 200BORDELO
et al, 2004ISIDORI et al., 1999; MAGNI et al, 200@ITTELOUD et al., 2005). Citocinas
pré-inflamatérias, tais como o TNF alfa, a IL-1 ella6, produzidas pelos adipdcitos
viscerais, também foram associadas a resisténdissuina (CORRALES et al., 2006;
PITTAS et al., 2004). E foi demonstrado que exfetée correlac@o entre a sensibilidade a
insulina e a funcéo da célula de Leydig (PITTELO#II., 2005), porém outros estudos ndo
corroboraram esse achado (GLASS et al., 1977; AMADR et al.,1982).

_ { Excluido: niveis

_ { Excluido: o

P { Excluido: o

para cada aumento de uma unidaggconcentracede insulinags concentracoemedis de - -

************************ N ‘[ Excluido: niveis

SHBG decresceram em 0,25 unidade em ambos os griwesta-se que a hiperinsulinemi\agj { Excluido: o

presente em homens com a sindrome metabdlica tcarifsicdo hepatica da producéo de\{ Excluido: niveis
1 Excluido: o
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SHBG com queda das suas concentragbes e, conseqiiedticdo da quantidade de
testosterona total. (GLASS et al., 1977; ZUMOFFakf 1990; PASQUALI et al., 1995;
HAUTANEN et al., 2000).

A reducdo da concentracdo de SHBG observada n® gtop hipogonadicos ja foi

descrita anteriormente em individuos com a sindronetabdlica e esta associada a
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resisténcia a insulina, intolerancia a carboidratasbesidade central (GLASS et al., 1977;
BIRKELAND et al., 1993; PASQUALI et al., 1995; LIMAt al., 2000; MULLER et al.,
2005; CHEN et al., 2006). Sugeriu — se que a cdregio de SHBG poderia ser utilizada
como marcador especifico para resisténcia insalipim dos componentes da sindrome
metabodlica (HAFFNER et al., 1989; NESTLER et aP93; GYLLENBORD et al., 2001;
LAAKSONEN et al., 2004).

B {Excluido: o
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testosterona e SHBG podem também ser devido aaléfeicional em um ou majgveisdo [ Excluido: niveis

J J J

eixo hipotalamo-hipéfise-gbnada (PITTELOUD et 2005).

A insulina exerce importante papel no sistema dglagdo da funcdo reprodutiva
localizado no cérebro, atuando no estimulo a p@adwe gonadotrofinas e no controle do
peso corporal (BRUNING et al., 2000). Esta envavth obesidade relacionada a leséo do
hipotadlamo-hipofise (PAPADIA et al. 2007) e em gates obesos com resisténcia a insulina
observou - se diminuicdo da sensibilidade do eixmthlamo-hipofise-gbnada a acdo da
insulina, devido a producéo de citocinas e hormgpielo tecido adiposo (PITTELOUD et
al., 2005).

No presente estudo, as concentracdes das gonaumérdbram semelhantes em

_ { Excluido: o

ambos os grupos, sugerindo o ndo envolvimento gat&lamo e hipofisegs concentracdes. - { Excluidor v
- T T XCluido: niveis

)

correlagéo entre a sensibilidade da insulina eeges&o do LH ou da sua resposta ao GnRH
(PASQUALI et al., 2006; PITTELOUD et al., 2005) ao clomifeno (AMATRUDA et al.,
1982)

No entanto, as concentracdes e a amplitude de polddd podem ser anormais em
obesos morbidos (GIAGULLI et al., 1994; VERMEULEN a., 1993; PAPADIA et al.
2007). Dessa forma, o aumento da deposicéo deotedihoso abdominal em individuos
hipogonadicos acarreta um ciclo vicioso, onde ®exe de aromatase nesse tecido aumenta a
conversao da testosterona em estradiol. Esseuporez, atuaria inibindo as gonadotrofinas
centralmente e reduziria, ainda mais, a concertdraigétestosterona. Essa diminuicdo da
testosterona facilitaria, posteriormente, a maiepasicdo de gordura e maior grau de
hipogonadismo (MATOS et al., 2003; KAPOOR et a002; DE RONDE et al., 2007).

Entretanto, existem evidéncias de que o mecanigmerdo também pode ser

verdadeiro, isto é, a baixa concentracdo de testwsl seria uma causa de resisténcia a
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insulina e obesidade abdominal (TSAI et al, 2000KBI et al, 2007; SPARK et al, 2007;
GOULD et al, 2007; GOULIS et al, 2008; KAPOOR et 2D08).

Tsay et al. (2000) demonstraram previamente quecettracdes reduzidas de
testosterona estdo relacionadas ao acimulo dergovideeral ao longo do tempo, e mesmo
homens com testosterona normal, mas no limiteiorfela normalidade, podem apresentar
predisposicéo a ganho de gordura visceral e ato para diabetes mellitos e doenca arterial

coronariana.

Além disso, a indugdo do hipogonadismo pelo uscagenistas do GnRH (para
bloqueio das gonadotrofinas) (DOCKERY et al., 2088t TH et al., 2001) ou por castracdo

(XU et al., 2002), para tratamento de cancer dstatd associa-se com aumento da insulina.

Notou — se, ainda, que a reposicdo de testostedim&uiu a circunferéncia
abdominal e a relacdo cintura-quadril, melhoroueastilidade a insulina e o controle
glicémico em homens com hipogonadismo e diabetdiguadipo 2 (MARIN et al., 1995;
SIMON et al., 1997; KAPOOR et al., 2006). Diminuitambém, as citocinas pro-
inflamatdrias (TNF-alfa, IL-1 e IL-6) produzidaslpg adipdcitos viscerais e associadas com
aresisténcia a insulina (MALKIN et al., 2004; COREES et al., 2006).

O diagnostico precoce de hipogonadismo em homenmpbrtante porque a
diminuicéo da testosterona é fator preditivo destéscia a insulina e desenvolvimento futuro
de diabetes tipo 2 (FUKUI et al., 2007; GOULD et 2007; SPARK et al., 2007; GOULIS et
al., 2008).

A maioria dos estudos indica que as concentragd&HIBG, testosterona total e livre
sdo preditores de risco cardiovascular e de debémemto de diabetes e da sindrome
metabdlica (SIMON et al., 1997; HAUTANEN et al.,@) MAKHSIDA et al., 2005; CHEN
et al.,, 2006). Todavia, Abate et al. (2002) sugenirque esses sao apenas marcadores
indiretos da obesidade e da resisténcia & inswdieates seriam os reais fatores de risco.

Assim, ndo esté claro, se a reducédo das conceesragdtestosterona predispbe a um
estado de resisténcia insulinica mais grave ou aesiddrome metabdlica com um grau de
resisténcia insulinica mais severa que acarreteagfies no eixo gonadotréfico (ABATE et
al., 2002; PITTELOUD et al., 2005; PASQUALI et &006).

As pesquisas tém demonstrado que o tratamento gdogdnadismo, com o

« { Excluido: niveis
a
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insulina, o perfil lipidico e a distribuicdo do ige adiposo (LIMA et al., 2000).
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Ha evidéncias que o uso de sensibilizadores ddinasicomo a metformina e as
tiazolidinedionas, exercem melhora da funcédo omar@de mulheres com sindrome de ovérios
policisticos e resisténcia a insulina, e sugerise—0 uso da metformina, como possivel
tratamento para endometriose (LORD et al., 2003REKBNN et al., 2005; LEGRO et al.,
2007; TAKEMURA et al., 2007).

Inimeros trabalhos estudaram o mecanismo de atudgfosensibilizadores de
insulina em mulheres com sindrome metabdlica eainglde ovarios policisticos, o oposto é
notado em relagdo ao tratamento do hipogonadissucaslo a SM em homens (LORD et
al., 2003; EHRMANN et al., 2005; KAPOOR et al., 80®PASQUALI et al., 2006; LEGRO
et al., 2007).

Em virtude desses achados, neste trabalho levaetauhip6tese de que homens com
hipogonadismo relacionado a sindrome metabdlicanpd, também, ser beneficiados com
0 uso de um sensibilizador de insulina, a metfoamin

Neste trabalho, apds quatro meses de tratamento aconetformina, os autores
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encontraram aumento significativasdconcentracesle testosterona total e livre de modo- % :::::::

semelhante entre os grupos com ou sem hipogonadsemmalteracdogs concentracoede - { excluido

SHBG em ambos os grupos. No entanto, o observamerdo do FSH foi maior no grupo\ | Excluido

com hipogonadismo e ndo se identificou difererascancentracbede LH. - ﬁ[ :z:::::
Por outro lado, observou-se, ap6s o tratamentagéedsignificativa do peso corporal,

IMC, circunferéncias da cintura e do quadril derfar semelhante em ambos 0s grupos.

Contudo, as redugdes significativegs goncentracsede insulina e do Homa-IR ocorrida em ﬁ[ =

niveis

ambos os grupos foram maiores no grupo com hipatisma.
Esses dados sugeriram que os resultados obtidas forincipalmente devido ao uso
da metformina, j& que a orientacdo dietética fod@e@os pacientes, de 2.200 kcal, nédo

conteve restricdo caldrica suficiente para a pdedpeso em quatro meses.
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homens e apresentaram resultados controversos vglossite por terem desenhos \{Exduido
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metodoldgicos diferentes. Ao contrario dos nossssilitados, o tratamento por trés meses
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semelhantes ao encontrado por Ozata et al. (20D0bp$ervado com o uso a curto prazo da
metformina em homens normais (SHEGEM et al.,20@)ntudo, esse mesmo grupo

tratando 15 pacientes diabéticos com a metforn&08 (ng, trés vezes ao dia), a curto prazo

_ { Excluido: o

~ | Excluido: niveis

(SHEGEM et al.,2004) o que contrasta com os redudtalesse estudo e os de Ozata et al.
2001.

N&o existe explicagdo clara para as discrepancifre @s resultados obtidos no
presente estudo com o tratamento com a metformagueles descritos pelos outros autores
(OZATA et al.,2001; SHEGEM et al.,2002,2004). Diiecas de respostas raciais sdo pouco
provaveis porque nao tem sido descrito que o efiEtanetformina possa ser comprometido
com a raca. Além disso, ndo tem sido demonstrado ajuassociacao inversa entre a
testosterona e a sindrome metabdlica tenha difesemntre grupos raciais e étnicos
(KUPELIAN et al., 2006).

Foi sugerido por Ozata et al. (2001) para explecatiminuicdo da testosterona total
em diabéticos e ndo diabéticos um efeito diretang#formina sobre a esteroidogénese do
testiculo. Isso porque, a metformina diretamenibeira producdo de androstenediona
(MANSFIELD et al., 2003; ATTIA et al., 2001) e destosterona (ATTIA et al., 2001). Esse
efeito foi associado a significativa inibicdo dapmessdo da proteina regulatéria da
esteroidogénese aguda (StAR) e da 17-alfa-hidsxi{€YP17) nas células da teca (ATTIA
et al., 2001). Esse efeito inibitério direto da fmehina na producéo de androgénios pode ser
benéfico no tratamento da sindrome dos ovériogiptitos (MANSFIELD et al., 2003).
Além disso, a metformina inibe de forma dose depetal a producdo de estradiol e
progesterona pelas células da granulosa estimufgas gonadotrofinas e insulina
(MANSFIELD et al., 2003).

Foi descrita diminuicdo da producdo de testostemrma dehidrotestosterona com
dose de 8 mg de rosiglitazona, por sete dias (VWERPER et al., 2003) e que as
tiazolidinedionas, rosiglitazona e pioglitazonagreem efeito inibitério sobre enzimas chaves
da sintese de androgénios humanos (ARLT et al.])2@bservou - se, no entanto, que a
metformina nédo tem efeito direto na sintese deaydhios em células cultivadas de tumores
ovarianos (ARLT et al., 2001).
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Os resultados do presente estudo mostraram clatangfeito estimulatorio da

_ { Excluido: o

- ‘[Excluido: niveis

hipogonadismo. E possivel que o aumento dos andiaxyébservado seja devido a perda de
peso associada. Verificou-se, também, diminuicdogdalura corporal independente da
presenca de hipogonadismo como demonstrado pelauigdio do peso corporal, IMC e as
circunferéncias de cintura e quadril. Aumento déoterona total e livre associada a perda de
peso com o uso de dieta e dexfenfluramina (LIMAIgt2000) e dieta (STANIK et al., 1981)
ja foram descritos previamente. Esses resultadgerisam que a obesidade exerceu efeito
inibitorio sobre a secrecdo de androgénios dactéeti

A obesidade da sindrome metabdlica esta relaciooamtaa resisténcia a insulina e
com a hiperinsulinemia compensatéria (LIVINGSTONRlg 2002; CARVALHEIRA et al.,
2006). O excesso de insulina inibe a producgédo stedeerona no testiculo (PITTELOUD et
al., 2005). Receptores de insulina foram identiftsanas células de Leydig (LIN et al, 1986.)
e insulina estimula producédo de testosterona pEaseeélulas em cultura (LIN et al, 1986;
BEBAKAR et al., 1990). Foi demonstrada correlac@mificativa entre a sensibilidade a
insulina e elevacéo da testosterona estimuladah@&® sugerindo que a esteroidogénese esta
alterada na sindrome metabdlica devido a resist@nitisulina (PITTELOUD et al., 2005).

A metformina restaura a atividade de sistemas eitimios envolvidos na cascata de
sinalizacéo intracelular da insulina, aumentanddtreeoutros a atividade tirosinagquinase no
receptor da insulina (BAILEY et al., 2005; GOODAR& al., 2005; SANTOS et al., 1995).

Com isso, a metformina aumenta a sensibilidadesalima dos tecidos, principalmente
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hepatico, com reduca@sconcentracdeplasmatigs de insulina e pré-insulina (GOODARZI -~
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insulina e do Homa-IR em ambos os grupos de pasemhas com maior intensidade no
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grupo hipogonadico. E possivel entdo que o efeitonelatério da metformina sobigs -
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metformina foi devido & atuacdo da droga melhoramdgéo da insulina tecidual, inclusive
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O tratamento com metformina associou-se ao aunuggstiooncentracdede FSH em - - { Excluido: o

o [ Excluido: niveis

ambos o0s grupos de pacientes, mas com maior idéfesino grupo hipogonadico. Nao
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origem no excesso de aromatase no tecido adipassférmando testosterona em estradiol
(DE RONDE et al., 2007). E possivel que a diminoigé tecido gorduroso pela metformina
como observado neste estudo possa ter diminuidodagiio de estrogénio e a inibicdo sobre

0 FSH, ocasionando o aumento da sua concentragi@utbos autores que avaliaram a

_ { Excluido: o

funcdo gonadal ap6s o tratamento com a metformiéa encontraram alteragoessn. -

_ { Excluido: niveis

encontrada correlacéo entre a sensibilidade déinasela secre¢do do LH ou da sua resposta
ao GnRH (PITTELOUD et al., 2005AMATRUDA, et al.,, 1982) ou ao clomifeno
(AMATRUDA, et al., 1982) em pacientes obesos.

Em conclusdo, a metformina além do seu efeito b@méb controle da glicemia, na
acao da insulina e nos lipidios, apresenta acé&aveb®ente indireta de estimulo a producao
de testosterona em homens com ou sem hipogonadiana.o nosso conhecimento, esse

efeito foi descrito pela primeira vez neste trabalh
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6 — CONCLUSOES

Os resultados nessa série demonstraram alta fraqide hipogonadismo (30%) em
homens portadores da sindrome metabdlica, resdaltanimportancia da identificacéo

precoce e diagnostico dessa condicao clinica.

Além disso, existem evidéncias de que as reducasscdncentracdes de SHBG,
testosterona total e livre podem estar relacionadasoncentracdes elevadas de insulina,
secundarias a resisténcia a insulina e a presenggdgonadismo em homens portadores de

sindrome metabdlica pode indicar graus mais sevrossisténcia insulinica.

O tratamento de homens portadores de sindrome dlietltom a metformina foi
efetivo em aumentar as concentragdes de testoaterreduzir as concentracdes de insulina e

Homa IR.

Outros estudos sdo necessarios para esclarecectasspfisiopatogénicos do
hipogonadismo associado & sindrome metabdlicapapel da metformina no tratamento da

disfungdo gonédica.
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8 - ANEXOS

8.1 - ANEXO 1

ORIENTACAO NUTRICIONAL COM 2200 KCAL/ DIA

Nome:

Altura:

Peso: IMC (ideal <25): Peso ideal:

Cintura:

Quadril: relagcdo cintura/quadril (ideal <0,85):

INSTRUCOES:
a) usar para o preparo dos alimentos, somente Oleagsiltie, de girassol, de
algodao ou de soja. Ndo usar gorduras de animaiifmelmente de porco), de coco,
manteiga e margarinas;
b) retirar toda gordura visivel da carne antes dgsearacao;
C) qualquer carne deve ser preparada, preferentemestélas ou grelhadas,
evitando as frituras;
d) ndo deixe de fazer todas as refei¢cdes prescritas;
e) variar os alimentos, sempre que possivel, pararavibnotonia;
f) seria conveniente exercitar-se moderadamente, godebituar-se a caminhar
até ficar cansado, mas néo exausto.

Alimentos permitidos _sem restricdes:chas, café, limdo ou limonadas com adocantes

artificiais. Condimentos usuais, tais como: alho, cebola, o#hml pimenta, salsa, salsao,
louro, coentro, orégano, acafrao, baunilha, moatgdles ndo adocicados e vinagre.

Alimentos proibidos: acgucar, qualquer alimento e bebida que contiveicag balas,

chocolates, bombons, bolos, mel, doces e geléagliegticas, leite condensado adocicado,
cerveja, vinhos (a ndo ser um calice do tinto paj, defrigerantes (a nao ser os dietéticos,
assim mesmo uma vez por dia), massas, carne de, parnie de carneiro lanado, frituras em
geral, gorduras animais.

ATENCAO: produto DIET é aquele no qual houve elimiragdo de um nutriente que pode
ser sédio, gordura ou carboidrato. Produto LIGHT € aquele que teve uma reducao
minima de 25% em calorias que pode ser de gordurdael carboidrato. Leia atentamente

os ingredientes que compdem o produto.
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2200 calorias: C=179g; P=93 g; L=76 g

Desjejum:

Leite (200 ml), um copo ou substituto da lista 8;

Pé&o francés (50g), um pequeno ou substituto dadist

Manteiga (10g), duas colheres de cha rasas outsibsta lista 10;

Queijo (30g), uma fatia pequena

Meio da manha

uma fruta da lista 4 ou metade de um pé&o pequeBacoeam-crakers.

Almocgo:

Arroz cozido (120 g), trés colheres de sopa berfastm substituto da lista 5;
Feijéo cozido (120g), seis colheres de sopa;

Vegetal da lista 1, a vontade;

Vegetal da lista 2 (150g), cinco colheres de stygas;

Ovo poché ou cozido, um trés vezes por semanajlstitsito da lista 11;
Carne (150g), um pedaco grande ou substituto @adis

Fruta, uma da lista 4, na quantidade indicada batguto da lista 7;

” o« n o«

Gelatinas tipo “suita”, “dieta”, “dietética Colombou similar a vontade.

Lanche:

Leite (200 ml), um copo ou substituto da lista 8;

Péao francés (50g), um pequeno ou substituto dadist

Manteiga (10g), duas colheres de cha rasas outsibsta lista 10;

Queijo (30g), uma fatia pequena

Jantar:

Arroz cozido (120 g), trés colheres de sopa berfastm substituto da lista 5;
Vegetal da lista 1, a vontade;

Vegetal da lista 2 (150g), cinco colheres de sbygas;

Carne (150g), um pedaco grande ou substituto @eadis

Fruta, uma da lista 4, na quantidade indicada batguto da lista 7;

” o« n o«

Gelatinas tipo “suita”, “dieta”, “dietética Colombou similar a vontade.
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Ceia:
Leite (200 ml), um copo ou substituto da lista 8.

Fruta, uma da lista 4, na quantidade indicada

LISTA 1: Verduras A

Abdbora d’agua aipo cambuquira espinafre rabano
Alface almeirdo caruru maxixe repolho
Agrido aspargos chicoria palmito serralha
Alcachofra bertalha couve pepino taioba
Acelga brécolos couve-flor  rabanete tomate

LISTA 2: Verduras B

Abdébora beterraba chuchu feijdo verde petit-paisserva)
Abobrinha berinjela ervilha verde jilo pimentédo
Abdbora moranga  cenoura fava nabo quiabo vagem

Substituicbes(150 g) 5 colheres de sopa de vegetal picadotisubgpor arroz cozido (40g),

uma colher de sopa ou por uma por¢ao de frutaisteadl

LISTA 3: substituicdo do arroz na lista 5 (1 por¢éo = untlaerale arroz bem cheia / 40g)
Aipim (mandioca, macaxeira) (30g), um pedac¢o peguen

Batata-doce (50g), um pedaco pequeno

Batata-inglésa (60g), uma média

Cara (60g), um pedaco pequeno

Inhame (70g), um pedago médio

LISTA 4: Frutas

Abacate (200 g), metade de 1 grande laranja (1,0D mgdia

Abacaxi (200 g), 3 fatias médias lima (150 g)rdnge

Abiu (100 g), 3 médios maca (80 g), meia pequena
Abricé (80 g), 3 médios mamao (70 g), 1 fatiaymtp
Ameixa fresca (60 g), 1 grande manga (70 g), Lipeq

Amora (80 g), 1 copo mal cheio maracuja polpa @0@ grandes
Araca (120 g), 6 grandes melancia (140 g), fatdia

Bacuri (70 g), 1 pequeno marmelo (40 g), 1 pequen
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Banana prata (50 g), 1 pequena meldo (150 gjialnfeédia

Caju (120 g), 2 grandes morangos (180 g), 10dmsn
Caqui (60 g), meio pequeno péspera (30 g), 6asédi
Carambola (300 g), 3 médias péra (70 g), meiaqre

Figo (60 g), 1 médio péssego (100 g), 1 grande
Fruta do conde (70 g), 1 pequena pitanga (150 ¢ppo mal cheio
Goiaba (80 g), 1 média sapoti (50 g), 2 médios

Jaca (100 g), 3 bagos grandes tangerina (100rggdia
Jambo (180 g), 7 grandes uvas (70 g), 11 bagos

LISTA 5: Arroz cozido (40 g), 1 colher de sopa bem cheia, substituir por
feijao cozido (60g), 3 colheres de sopa OU
ervilha seca ou grao de bico ou lentilhas coziégyj, 3 colheres de sopa OU
talharim ou macarréo cozidos (60 g), 1 colher g sneia e meia OU
panqueca, 1 bem pequena; ou pastel, 1 médio; oadanp pequena OU
angu de fuba de milho (80 g), 1 colher de sopaacheneia OU
pirdo de farinha de mandioca (100 g), 2 colheresoga OU
farofa (15 g), 1 colher de sopa OU
vegetal da lista 3, na quantidade indicada OU
fruta da lista 4, escolher uma fruta na quantidadieada OU

milho verde (60 g), 1 espiga pequena

LISTA 6: Pao (50 g), 1 pequeno, trocar por:
cream-crackers ou bolacha d'agua, 4 unidades
farinha para mingau (arroz, araruta, canjica, maisal sagu), 20 g — 1 colher de
sobremesa + meio pao francés OU
pipoca salgada, 1 saco pequeno Ou
fruta da lista 4, trés vezes a porcéo indicada OU
arroz cozido (100 g), 2 colheres de sopa bem cleaiasia, OU
vegetal da lista 3, 3 vezes a porcao indicada
LISTA 7: Fruta — cada porc¢ao indicada na lista 4, substituir por:
arroz cozido (40 g), 1 colher de sopa cheia, OU
feijdo cozido (60 g), 3 colheres de sopa, OU
vegetal da lista 2 (100 g), 3 colheres de sopa, OU
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pao (20 g), metade de um pequeno sem miolo, OU

cream-crackers, 2 unidades.

LISTA 8: Leite (200 ml): um copo, substituir por:
coalhada (150 g), 1 xicara de cha, OU
queijo (30 g), 1 fatia pequena + 2 bolachas OU
1 porcao de fruta da lista 4 + queijo (30 g), lafaequena OU
arroz cozido (40 g), 1 colher de sopa + carne 4Q gedaco pequeno + manteiga (5

g), 1 colher de cha rasa.

LISTA 9: Carnes frescas substituir na mesma quantidade: boi, coelhoataga, aves,
peixes, crustaceos, moluscos, visceras. Proibidnecde porco e de carneiro lanado.
Eventualmentel00 g de carne podem ser substituidas por 2 ovos.

Carnes conservadas:100 g (1 pedago médio) substituir por: bacalhaB0-g, 1 pedaco
pequeno; ou carne seca (60 g), 1 pedaco médioyesumo magro, 4 fatias médias; ou

sardinha ao molho de tomate, 1 lata pequena.

LISTA 10: Manteiga (10 g), 2 colheres de cha rasas, substituir por:
margarina (10 g), 2 colheres de cha rasas, OU
paté (20 g), 1 colher de sopa rasa OU
Oleo para fritura ou maionese (10 g), 1 colherateesmesa OU
creme de leite gordo (20 g), 1 colher de sopa OU

azeitonas 10 das grandes

LISTA 11: ovo (50 g), substituir por:
queijo (30 g), 1 fatia pequena OU
carne de qualquer tipo (50 g), 1 pedaco pequeno
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8.2 — ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Pelo presente instrumento, declaro que fui sufiereente esclarecido pelos médicos

responsaveis pela pesquisa Luiz Augusto Casulaxo Ria Mottae Amanda Danyelle de

Amorim Caldassobre a pesquisa da qual vou voluntariamente meeteb, cujo titulo é

“Avaliacdo da Disfuncdo Gonadal e Tratamento Comtfddmina do Hipogonadismo
Masculino Associado A Sindrome Metabdlica tem por objetivo estudar a fungéo dos
testiculos em homens obesos na faixa etaria edtee6d anos.

Fui também informado que serei submetido a redlzate exames clinicos e laboratoriais
periddicos, além do uso de Metformina durante guaieses. Em relacéo aos efeitos adversos
desse medicamento fui comunicado que a droga édierada, mas podem surgir sintomas
relacionados com o estbmago e os intestinos (@&taontade de comer, nauseas, vomitos e
diarréia), fraqueza, sonoléncia, dor de cabecaim@e placas salientes na pele.

Ao aceitar participar do estudo, deverei retornar consultorio / hospital nos dias
determinados pelos médicos, bem como informa-leslialamente sobre possiveis alteracdes
/ problemas que porventura possam surgir. No emtaoderei recusar a minha participacéo
ou retirar meu consentimento em qualquer fase dquiga, sem penalizacdo alguma e sem
prejuizo ao meu tratamento.

Os resultados desta pesquisa serdo apresentadosngmessos médicos e publicados em
revistas de divulgacéo cientifica, sendo, no entagarantida a manutencdo do sigilo as
informacgdes fornecidas.

Declaro, também, que recebi os esclarecimentominm da pesquisa e foi-me garantido
acesso a qualquer outro esclarecimento das dugigleyenham a surgir no transcorrer da
pesquisa.

Pelo presente manifesto expresso minha concordé&niciau consentimento para realizacdo

dos procedimentos acima descritos.

Brasilia, [/ [/

Assinatura do paciente



Documento de Identidade

Pesquisadores responsaveis:

Amanda Danyelle de Amorim Caldas (Contato: (06 D78594)

Luiz Augusto Casulari Roxo da Motta (Contato: (082)145142)
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