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Sinais/Sintomas

IMC > 30kg/m?

Testosterona < LIN

LH e FSH

normais/baixos




TESTOSTERONA LIVRE {D.E-E‘H.]?

L TEETDSTEF{DHA
Fracamente ligada a albumina " gonIsPONIVEL

e a outras proteinas (~ 30%)

=

Fortemente ligada 3 SHBG (~65%])




DIAGNOSTICO

ENDOCRINE SOCIETY

Testosterona Total

FAIXA DA NORMALIDADE

400 ng/dL

PENUMBRA

264 ng/dL TESTOSTERONA LIVRE

HIPOGONADISMO

Bhasin S et al. JCEM. 2018, 103(5):1-30.



DIAGNOSTICO

ANAWALT ET AL.

Testosterona Total

FAIXA DA NORMALIDADE

400 ng/dL

PENUMBRA

150 ng/dL TESTOSTERONA LIVRE

HIPOGONADISMO

Anawalt et al. J Urol. 2012, 187(4): 1369-73.




HIPOGONADISMO E OBESIDADE

EFEITO DO EXCESSO DE PESO NA TESTOSTERONA

T, TT (nM)

T, TT (nM)

20

20

(a) Overweight (BMI=25 kg/m*m)

0.0272 0.0001

T T T T
Neither T, only T,only Both

(b) Obesity (BMI=30 kg/m*m)

0.0042 0.0006

T T T T
Neither T, only T, only Both

T, FT (nM)

T, FT(nM)

0.44

0.40

0.36

0.32

0.44

0.40

0.36

0.32

Populacao MMAS

...................................... 40 o
0.0007 0.0008
______________________________________ PR PP S

=

[©)

?
¢ } : ¢
--------------------------------- | o 30 {
DB frrrccrrr e

T T T T T T T T
Neither T, only T, only Both Neither T, only T, only Both
...................................... QO [rrmrrrrmr e
0.0028 0.0006

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA — 35 [ e L L L T,

=

£

@ L]

¢ 5
S } ------------- o B0 frrmeemeeere e %
25 ......................................

T T T T
Neither T, only T, only Both

Mohr BA, et al. Eur J Endocrinol. 2006;155(3):443-52.

T T T T
Neither T, only T, only Both




EFEITO DO EXCESSO DE PESO NA TESTOSTERONA

Serum Sex Hormone-Binding Globulin
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HIPOGONADISMO E OBESIDADE

SINAIS E SINTOMAS E NiVEIS HORMONAIS
Populacao EMAS

[ Morning total T ] Morning TT 2 10,5 nmol/L } [ Morning TT < 10,5 nmol/L
[ Calculated free T ] cFT 2 220 pmol/L cFT <220 pmol/L cFT 2 220 pmol/L
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Figure 1. Summary of the differences between men with normal TT/low cFT, low TT/low cFT and low TT/normal cFT.

Antonio L, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(7):2647-57.



vy

Rt i i Ammu’m i : : 7 @ & . e 1 ' e -

B SHBG mean differences (nmol/1) A TT mean differences (nmol/1)
Source 0 10 20 30 40 50 60 Source 10 5 0 5 10 15 20 25 30 35
Strain et al. (29) —e—t Stanik et al. (26) —e—
Hoffer et al. (27) e
Leenen et al. (36) g Pasquali ef al. (28) ——
Strain et al. (29) ——
Bastounis ez al. (41) ® Pritchard et al. (30) —e—
) Kaukua er al. (31) —e—
Mingrone et al. (70) . Niskanen et al. (32) +
Kaukua ef al. (31) Hu-felder et al. (33) -
Reis et al. (35) —e—H
Niskanen et al. (32) O Khoo et al. (34) B
Overall low-caloric diet +
Omana et al. (45) e Bastounis et al. (41) —e——
Globerman et al. (42) ——
Hammoud ez al. (44) . Alagna et al. 2006 (43) N
Hammoud et al. (44)
Khoo et al. (34) ® Omana et al. (45) —
1 A
Botella et al. (46) . Reis er al. * (35)
Botella et al. (46) ——
Facchiano et al. (47) ————— Facchiano et al. (47) ——
Pellitero ef al. (48) ——
Pellitero et al. (48) L Woodard et al. (49)
Overall bariatric surgery
Overall + Overall +

Favors no weight loss

| Favors weight loss

Favors no weight loss l Favors weight loss

Corona G, et al. Eur J Endocrinol. 2013;168(6):829-43.



Total Testosterone Increase (nmol/L)
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HIPOGONADISMO E OBESIDADE
CIRURGIA BARIATRICA

* Grupo de estudo: 29 homens obesos
— Idade ~42,79 anos; ~IMC 50,61 kg/m?
— Cirurgia bariatrica: 65,5% sleeve e 34,5% bypass

e Grupo controle: 29 homens de peso normal
pareados para idade

e TT=229,53 x461,53 ng/dL (p < 0,001)
— LH =3,19x 4,03 mIU/mL (p = 0,043)
— SHBG = 24,22 x 66,0 nmol/L (p < 0,001)

Rigon FA et al. Dados nao publicados.



TT = 388,38 x 461,53 ng/dL (p =0,099)

65,51% 75,86%

55,17%

31,03%

0%

Classificacao pela TT Classificacao pela TT Classificacao pela TT
Referéncia do Método Endocrine Society Anawalt
Normal > 241ng/dL Normal > 400ng/dL Normal > 400ng/dL
Penumbra: 264 — 400ng/dL Penumbra: 150 — 400ng/dL
Hipogonadismo < 264ng/dL Hipogonadismo: < 150ng/dL

Rigon FA et al. Dados nao publicados.



Number
Source of trials
Body composition
Weight (kg) 32
Waist circumference (cm) 17
BMI (kg/m?) 29
Fat mass* 42
Lean mass* 40
Glyco-metabolic profile
Fasting glycemia (mM) 23
HOMA index 16
Total cholesterol (mM) 42
Triglycerides (mM) 33
HDL (mM) 40
Blood pressure
SBP (mmHg) 17
DBP (mmHg) 16

Mean difference

-1 0 1

—@——

1
Testosterone vs placebo

Diffinmean LL UL P 2
043 054 139 039 3585
066 266 135 052 76.05
025 009 058 0.15 6886
032 044 -0.19 000 6820
0.51 037 066 000 74.68
034 051 -0.17 000 56.49
080 -1.16 -045 000 5925
012 -025 001 008 73.59
008 -0.18 001 009 6680
003 008 001 018 93.17
094 -108 296 036 5381
095 066 254 025 7042



e 411 obesos com hipogonadismo
 Undecanoato de T por até 8 anos

b 180 Reduction of body weight.

20 —— Class| ---6-- Classll -~ Chassll

* *

Testosterane (nmol/L)
Weight (kg)

g - “p<0.0001vs. baseline (for all groups)
T T T T T T T T

1

Baseline Year1 Year2 Year3 Year4 Year5 Year6 Year7  Year8
Ni= 214 214 213 206 174 161 139 86 70 lass Class Class
Nil= 150 150 146 144 126 124 100 67 56 C ' " "
Nll= 47 47 47 45 45 43 34 28 24

* p<0.0001 vs. baseline; # p<0.0001 vs. previous year; all other p values indicate comparison to previou

Saad, et al. Int J Obes. 2016;40(1):162-70.
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HIPOGONADISMO E OBESIDADE

TRATAMENTO COM CITRATO DE CLOMIFENO
* Sinais/sintomas ndo foram diferentes entre os grupos

apos o tratamento

e Aumento de massa corporal magra, massa livre de
gordura e massa muscular esquelética

— Sem diferenca no IMC, CA, massa gorda ou % massa gorda

 Nao houve melhora metabdlica entre os grupos
— HDL reduziu com CC

Soares AH, et al. Int J Obes. 2018;42(5):953-63.



HIPOGONADISMO E OBESIDADE

TRATAMENTO COM INIBIDOR DE AROMATASE

* |dade 44,6 anos; IMC 40,8kg/m?2
* Tratamento com letrazol x placebo
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Loves, et al. Eur J Endocrinol. 2013;169(5):705-14.




CONCLUSOES

HIPOGONADISMO ASSOCIADO A OBESIDADE

| SHBG e TT é muito prevalente em homens obesos
e TT baixa e TL normal = n3o tratarcom T

A prevaléncia de TL baixa em obesos graves ¢ alta
— Ainda maior quando associado a SM e/ou DM

 Primariamente consequéncia e nao causa da
desregulacao metabdlica

e Funcional e reversivel



CONCLUSOES

HIPOGONADISMO ASSOCIADO A OBESIDADE

e Testosterona nao é tratamento para obesidade:

— Faltam dados quanto a eficacia, seguranca, efeitos a longo
prazo, etc.

e TRT pode ser considerada no hipogonadismo
sintomatico, como para outro homem qualquer;
particularmente se causa organica nao reversivel
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