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APRESENTACAO

Temos a satisfagcdo de apresentar o terceiro e quarto volume da obra “Medicina:
Atencédo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”. Estes volumes
compreendem projetos desenvolvidos com acurécia cientifica, propondo responder as
demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produgéo cientifica
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essas obras, compreendem uma comunicac¢ao de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéao
cientifica € fundamental para romper com as limitagbes nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

O PAPEL DO E-LEARNING NO APRENDIZADO: O USO DA PLATAFORMA MOODLE
Henrique Francisco Ramos

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207101

(071 =11 1 1] N0 Y 20T 6

O PAPEL EFETIVO DA REPOSICAO DE TESTOSTERONA NO CONTROLE DO
DIABETES EM PACIENTES HIPOGONADICOS

Antonio Ribeiro da Costa Neto

Laura Moschetta Orlando

Guiler Algayer

Catarina Piva Mattos

Ana Cecfilia Johas Marques da Silveira Le&o Vaz
Thallyta Ferreira Silva

Ana Laura Portilho Carvalho

Julia Fidelis de Souza

Dieyson Silva Cabral

Flavio Henrique de Almeida Feitoza Filho
Pedro Ivo Galdino da Costa

Luciano Souza Magalhaes Junior
Isadora Paula Correia

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207102

(071 =11 1 ] N0 Y5 J0UuUu T 17

O TRATAMENTO DO HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO: A CONTROVERSIA
Evelize Rodigheri
Vinicius Gomes de Morais
Gabriella Nunes de Magalh&es dos Santos
Rhayanna Cauhy Moraes Soares
Fernando Dias Araujo Filho
Nayara Maria Pereira de Resende
Samia Cauhy Moraes Soares
Franciely dos Passos Pereira
Lucas Queiroz Mendes
Luciano Helou De Oliveira
Rafaela Vieira Frota
Victéria Maria Grandeaux Teston

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207103

CAPITULO Qeeeeeeeeeeeeeeeeeeseneeeseeeenmsnsasasassssssssssnensasassasssssessnsasasanssasassnenensasasssnns 25

PANORAMA DA TUBERCULOSE E SEUS GRUPOS DE RISCOS NA REGIAO CENTRO-
OESTE

Carolline Fernandes Araujo Maia
Amanda Vasconcelos Franca
Cassio Raniere Cardoso dos Santos



Paula Cristina Oliveira Lemos
Heitor Costa Tavares

Aline Raquel Voltan

Benedito Rodrigues da Silva Neto

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207104

CAPITULO 5...oeeeeeeeeeeeessasanssessseesnsssasasasassssssssnsnsasasasssssssessnsasasasssssassnenensasasssssnns 37

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO DOS PARTICIPANTES DE ACAO SOCIAL NA
PARAIBA
Ana Beatriz Bandeira Sales Dias
Arthur Guilherme Dantas de Araujo
Alynne Pires Fonséca
Matheus Crispim Mayer Ramalho
Higina Rolim Correia
Emanuel Nascimento Nunes
Ana Luiza de Holanda Name
Jaciara Quércia Pereira Miranda
Antonio Ramos Nogueira Fernandes

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207105

CAPITULO B...oeeeeeeeeeeeeeeessesesesesssessnsnsasasasasssssessnsnsasasasssssssssnsnsassssssassnsnensasasssssnas 40

PITIRIASE LIQUENOIDE, DERMATOSE INCOMUM — UM RELATO DE CASO
Bruna do Valle Silva
Juliana Alvarenga Jordao
Caroline Pereira Silva
Rodrigo Toninho dos Reis

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207106

(07N 21 1 U] 1o Y 20T 46

PLANEJAMENTO EM SAUDE E FORMAGCAO MEDICA: REPERCUSSOES ENTRE
ESTUDANTES DE MEDICINA DE UMA UNIVERSIDADE PUBLICA DA AMAZONIA
BRASILEIRA

Lucas Rodrigo Batista Leite
Heliana Nunes Feijo Leite
Nely Cristina Medeiros Caires

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207107

CAPITULO 8.....oeeeeeeeeeeeteesesesesesesseeesnsssasasassssssssssnsnsasassssssssssssnsasasassssssssssnensasasssssnns 56

RELATO DE CASO: HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA EM ADOLESCENTE DE 13
ANOS

Thiago Anténio Barros Gama

Anténio Alves Junior

Matheus Martins Pereira

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207108

CAPITULO 9......eeeeereeeseseseeeseeessssssssasasasesesessssssssasssasasasasasesessssssssesasasasssasasssasasasens 62
RELATO DE EXPERIENCIA DA VIVENCIA DE ESTUDANTES DE MEDICINA NA



ATENCAO BASICA COM ADOLESCENTE PORTADOR DE TRANSTORNOS MENTAIS
Maria Eduarda Mendes Pontes Porto
Artur Marinho de Arruda
Mariana Pontes Baquit

https://doi.org/10.22533/at.ed.1502207109

CAPITULO 0. eeeeeeeeeeeeeeeeesesesesesseeesmsssassasssssssessnsssassssssssssssssnsasassssssasssssensasassssssnne 66

RESSECCAO COLONICA E RETAL NAO SINCRONICA POR ENDOMETRIOSE
Ana Beatriz Bandeira Sales Dias
Arthur Guilherme Dantas de Araujo
Alynne Pires Fonséca
Matheus Crispim Mayer Ramalho
Higina Rolim Correia
Emanuel Nascimento Nunes
Ana Luiza de Holanda Name
Jaciara Quércia Pereira Miranda
Antonio Ramos Nogueira Fernandes

https://doi.org/10.22533/at.ed.15022071010

[07.Y =11 1 1] W0 15 s T 69

RETINOPATIA HIPERTENSIVA: UMA REVISAO SISTEMATICA
Luma Rios Leorne
Margareth Lima dos Santos
Ana Carolina da Silva Cruz Machado
Edson Henrique Oliveir da Silva
Eduardo Vinicius Moreira Savelli
Fernanda de Magalhaes Lopes Ciraudo
Heloisa Helena Cardoso Machado
Ligia Paula Sutille Hecke
Matheus de Castro Braz
Roberta de Oliveira Braga
Suzana Gaspar Lopes de Medeiros
Gabriella Vasconcelos de Carvalho Silva
Fabiane Pereira Marques

https://doi.org/10.22533/at.ed.15022071011

(07, Y =11 1] W0 X5 -3 76

TRATAMENTO DE AREAS ENXERTADAS COM USO DE MEIOS TOPICOS
Ana Paula Bomfim Soares Campelo
Rafaele Teixeira Borges
Denyse De Oliveira Moraes Saunders
Erica Uchoa Holanda
Rodrigo Aragéo Dias
Tals Vasconcelos Cidrao
Ana Livia Nocrato
Marcio Wilker Soares Campelo

https://doi.org/10.22533/at.ed.15022071012




(07,1 =11 1] W0 J5 < TN 92

TRIAGEM NUTRICIONAL EM PACIENTES PEDIATRICOS HOSPITALIZADOS
Lyandra de Albuquerque Correia
Fabiana Palmeira Melo Costa
Jessika Oliveira de Araujo

https://doi.org/10.22533/at.ed.15022071013

(07 =11 1 1] W0 X5 1 VN 103

TUBERCULOSE DISSEMINADA EM PACIENTE IMUNOCOMPETENTE: RELATO DE
CASO

Matheus Canton Assis

Ranna Abadias Pessoa

Mario Sergio Monteiro Fonseca

https://doi.org/10.22533/at.ed.15022071014

(07 =11 1 1] W0 X5 1 F00u T 112

TUMORES ESTROMAIS GASTROINTESTINAIS (GIST) GASTRICOS: RELATO DE CASO
DE GIST GASTRICO DE ALTO POTENCIAL DE MALIGNIDADE E COMPARACAO DO
CASO CLINICO COM AS BASES LITERARIAS CIENTIFICAS

Leonardo Salviano da Fonseca Rezende

https://doi.org/10.22533/at.ed.15022071015

(07 =11 1] W0 X5 [ 0T 121

VABIAQ()ES ANATOMICAS DO PLEXO BRAQUIAL E SUAS POSSIVEIS IMPLICACOES
CLINICAS E CIRURGICAS

Ana Beatriz Marques Barbosa

Rodolfo Freitas Dantas

Caroline Pereira Souto

Rebeca Barbosa Dourado Ramalho

Fernanda Nayra Macedo

Rebeca Tarradt Rocha Almeida

Amanda Costa Souza Villarim

Julio Davi Costa e Silva

Rafaela Mayara Barbosa da Silva

Diogo Magalh&es da Costa Galdino

Ellen Catarine Galdino Amorim de Lucena

Juliana Sousa Medeiros

https://doi.org/10.22533/at.ed.15022071016
SOBRE O ORGANIZADOR........cccccmmtnmrsnnssansessssssssssmsssmssssssssssssssnssssssssssnsssasssnsns 132
INDICE REMISSIVO.......oreueurersssressessesssssessessesssssssssessessssssssssssessesssassasessessssassanes 133




CAPITULO 2

O PAPEL EFETIVO DA REPOSICAO DE
TESTOSTERONA NO CONTROLE DO DIABETES EM
PACIENTES HIPOGONADICOS

Data de aceite: 05/10/2022

Antonio Ribeiro da Costa Neto

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/9516579337998438

Laura Moschetta Orlando

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/6915739935429123

Guiler Algayer

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/1475978654610807

Catarina Piva Mattos

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/7833778548453006

Ana Cecilia Johas Marques da Silveira Leao
Vaz

Universidade de Rio Verde-UNIRV.

Rio Verde-Goias
http://lattes.cnpq.br/9468277417065974

Thallyta Ferreira Silva

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/0102965252896429

Ana Laura Portilho Carvalho

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/8384321793480127

Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico 4

Julia Fidelis de Souza

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/2618360939505722

Dieyson Silva Cabral

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/9265045246382471

Flavio Henrique de Almeida Feitoza Filho
Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/5678885730746943

Pedro Ivo Galdino da Costa

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/2248758563474777

Luciano Souza Magalhaes Junior
Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpqg.br/1418648639143044

Isadora Paula Correia

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde. Rio Verde — Goias
http://lattes.cnpq.br/3212707172796703

RESUMO: Trata-se de um trabalho seguindo a
metodologia de reviséo integrativa de literatura,
utilizando dados disponibilizados nas plataformas
online SCIELO e PUBMED. Utilizou-se a tematica
niveis de testosterona associados a remisséao da
diabetes mellitus tipo 2 para nortear a pesquisa.
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THE EFFECTIVE ROLE OF TESTOSTERONE REPLACEMENT IN DIABETES
MANAGEMENT IN HYPOGONADAL PATIENTS

ABSTRACT: This is a work following the methodology of integrative literature review, using
data available on the online platforms SCIELO and PUBMED. The theme of testosterone
levels associated with type 2 diabetes mellitus remission was used to guide the research.
KEYWORDS: Steroids; Physiology; Hormone replacement.

RESUMO

O diabetes mellitus (DM) destaca-se, atualmente, como um importante fator de causa
relacionado a morbidade e mortalidade. A Diabetes Mellitus é uma doenca que agrupa
diversos disturbios metabdlicos que tem em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos
na producéo da insulina, na agédo da insulina ou nas duas ocasides. Além disso, os fatores
de risco classicos, como elevagéo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), hipertenséo e
hemoglobina glicada elevada além de outros fatores decorrentes da obesidade abdominal,
tais como resisténcia a insulina e inflamagéo tecidual generalizada, estdo relacionados
com a patogenia. Por outro lado, nota-se que a normalizagdo dos niveis de testosterona
pode melhorar a sensibilidade a insulina e ter efeitos favoraveis na adiposidade visceral e
no perfil lipidico. Ademais, constata-se que baixos niveis de testosterona esta associado
a sindromes metabdlicas, inclusive diabetes tipo 2. Sendo assim estudos demonstraram
relacdo entre os niveis de testosterona e a remisséo de diabetes. Conclui-se com novas
evidéncias o papel efetivo da reposicao de testosterona na remissdo do diabetes, sendo
que se alcangou uma remissdo em torno de 1/3 dos pacientes.

INTRODUCAO

Aobesidade em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é associada a multiplos
fatores de risco cardiometabdlico. Além disso, os fatores de risco classicos, como elevagéo
da lipoproteina de baixa densidade (LDL), hipertensdo e hemoglobina glicada elevada além
de outros fatores decorrentes da obesidade abdominal, tais como resisténcia a insulina e
inflamacéo tecidual generalizada, estao relacionados com a patogenia. “Diabesidade”, um
termo que relaciona obesidade e diabetes, pode diminuir substancialmente a expectativa
e qualidade de vida, além de aumentar os custos relacionados aos cuidados de salde
(STANWORTH et al, 2009).

Dessa forma, vale a pena ressaltar a importancia de uma reducgéo de peso alcangada
por meio de educacgéo alimentar e pratica de exercicios fisicos. No entanto, essas tentativas
de mudanca de estilo devida falham na maioria dos casos a longo prazo. Em pacientes do
sexo masculino, uma possivel razdo para tal falha sédo os baixos niveis de testosterona,
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provenientes de hipogonadismo ou elevada aromatizacdo dos horménios androgénicos,
ndo diagnosticados e néo tratados. Como a testosterona desempenha um papel crucial
nos processos bioquimicos de perda de gordura, crescimento muscular e atividade fisica,
a perda sustentavel de peso dificilmente torna-se viavel para pacientes com deficiéncia de
testosterona (STANWORTH et al, 2009). Os baixos niveis de testosterona se correlacionam
negativamente com o indice de massa corporal (IMC) e a circunferéncia da cintura,
e assim, a prevaléncia de hipogonadismo aumenta com IMC mais alto e circunferéncia
abdominal elevada. De acordo com estudos realizados, mais da metade dos homens
obesos apresentam hipogonadismo, com até 79% considerados excessivamente obesos
(IMC = 40 kg / m 2) (MULLIGAN, 2006). Consequentemente, a Associacdo Americana
de Endocrinologistas Clinicos (AACE) e American College of Endocrinology (ACE) e The
Endocrine Society recomendam que os homens com obesidade, circunferéncia da cintura
aumentada e/ou diabetes devem ser avaliados para hipogonadismo e, em caso de baixa
testosterona e sintomas de deficiéncia androgénica, ser considerada para terapia com
testosterona (TIMOTHY, 2016).

Aterapia de reposicao de testosterona (TRT) aumentou nos paises ocidentais durante
as Ultimas décadas, especialmente em homens idosos sem indicagdo organica clara para
TRT. No entanto, o tratamento néo foi esclarecido e a seguranga da TRT de longo prazo em
relagéo ao risco de doencga cardiovascular (DCV) é desconhecida (MAGNUSSEN, 2016).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, de natureza qualitativa, por meio de
coleta de dados eletrdnicos nas bases de dados: PubMed, Lilacs, Scielo e UpToDate, nas
quais foram utilizados os descritores “Diabetes mellitus Tipo 2”, “Testosterona”, “Remissao”
e “Insulina” em variados estudos exclusivamente de meta-andlises. Assim, os critérios de
inclusé@o foram artigos com recorte temporal dos ultimos 10 anos, nos idiomas portugués,
espanhol e inglés. Os critérios de exclusao foram artigos nao disponiveis no idioma inglés
e portugués e aqueles que ndo abordavam a area de interesse. Ap6s o levantamento dos
dados, por meio de acesso nas plataformas online ja citadas, fez-se interpretacéo e andlise
das informacdes presentes nos artigos selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Acéo da terapia de reposicao hormonal (TRH) sobre os niveis de glicose em
jejum em homens com baixa de testosterona e DM2

Pacientes com deficiéncia de testosterona e DM2 no grupo de testosterona tiveram
reducdes graduais significativas na glicemia de jejum. As redugGes na glicose sanguinea
foram progressivas durante os primeiros 2 anos e foram sustentadas durante todo o periodo
de observacao de acompanhamento. No grupo de controle, os niveis de glicose no sangue
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em jejum foram razoavelmente estaveis durante os primeiros 6 anos. (HAIDER et al, 2020).

Para pacientes portadores de DM2 e hipogonadismo funcional (deficiéncia de
testosterona sem patologia correlata nos testiculos ou na regido hipotalamica/hipofisaria)
que receberam testosterona em gel, houve redugéo em varios parametros relacionados ao
metabolismo dos carboidratos. Houve diminui¢cdo na glicemia de jejum e niveis de insulina,
resisténcia insulinica (HOMA1), e Hbalc no grupo que recebeu terapia de reposicéo de
testosterona quando comparado com seu estado basal e também quando comparado com
o grupo controle (KHRIPUN, 2018).

Acéo da Terapia de Reposicdao Hormonal sobre os niveis de insulina em jejum

Um estudo prospectivo demonstrou que os pacientes que estavam no grupo
que realizou a terapia hormonal com testosterona alcangou uma diminuicdo gradual e
estatisticamente significativa nas concentra¢des de insulina. Em contrapartida, o grupo de
controle apresentou concentragdes de insulina que se elevaram durante todo o periodo
de acompanhamento. A diferenca ajustada estimada entre os grupos em 11 anos foi de
—-28,9uU/mL (P <0,0001) (HAIDER et al, 2020).

O HOMA-IR (avalia a resisténcia a insulina) diminuiu significativamente em pacientes
que receberam reposicdo de testosterona em 4,64 + 4,25 ( p < 0,001), durante 1 ano
(GROTI, 2018).

Efeitos de TRH em alcancar a remissao do diabetes

Musculo esquelético, tecido adiposo e figado séo os principais tecidos alvos da a¢ao
da insulina. A resisténcia a insulina pode ser reduzida durante a TRT devido ao aumento
da massa corporal magra total com aumento da captag¢do e armazenamento de glicose (ou
seja, eliminagdo ndo oxidativa de glicose (NOGD)), pois 0 musculo esquelético & conhecido
por ser o principal local de eliminagdo de glicose (até 80%) no estado estimulado por
insulina (MAGNUSSEN, 2016).

Um estudo demonstrou relagdo entre os niveis de testosterona e a remissao de
diabetes. Como critérios de remissdo foram estabelecidos hemoglobina glicada (HbA1c)
<47,5 mmol/mol (6,5%) e a descontinuacdo de todos os agentes antidiabéticos, incluindo
metformina. Entre os pacientes do grupo da testosterona, 34,3% alcangcaram remisséo do
diabetes, sendo que destes pacientes, 22 estavam em uso de insulina no inicio do estudo.
O tempo médio para a interrupgdo dos medicamentos para diabetes foi de 8,6 + 2,9 anos,
nao sendo observado recaidas (HAIDER et al, 2020).

Varios estudos mostraram que a terapia de reposicdo de testosterona (TRT) em
pacientes obesos diabéticos hipogonadicos do sexo masculino reduz a glicose plasmatica,
HbA1c, colesterol, inflamagdo, doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica, melhora a
osteoporose e os sintomas de hipogonadismo e melhora a fungédo e morfologia vascular
(GROTI, 2018).

Os dados sobre os efeitos da TRT na morbidade e mortalidade séo discordantes.
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Alguns estudos epidemiologicos relataram aumento da mortalidade cardiovascular
relacionada ao TRT, enquanto outros ndo conseguiram estabelecer uma correlagéo entre
os dois (GROTI, 2018).

Testosterona em homens portadores de diabetes mellitus

Aproximadamente, 50% dos pacientes do sexo masculino mais velhos (idade superior
a 40 anos) com DM2 tém niveis diminuidos de testosterona, o que € uma prevaléncia muito
maior do que na populagdo masculina saudavel. A testosterona desempenha um papel
importante na manutencéo do controle glicémico, visto que o DM2 e a resisténcia a insulina
(RI) reduzem a biossintese de testosterona e vice-versa, assim a diminui¢do do nivel de
testosterona aumenta a Rl e a ocorréncia de DM2 (GROTI, 2018).

Homens envelhecidos com DM2 geralmente baixam a testosterona, tem depoésitos
de gordura ectopica, um perfil de adipocinas desordenado com, por exemplo, baixos niveis
de adiponectina, hiperleptinemia e um risco aumentado de DCV. As relagdes causais nao
séo claras, e niveis de testosterona reduzidos podem ser simplesmente um marcador de
doencga, ou seja, DM2 e obesidade (MAGNUSSEN, 2016). Ha fortes indicios de que baixos
niveis de testosterona podem promover a resisténcia a insulina e o desenvolvimento de
DM2 e que, a reposicéo de testosterona é capaz de mitigar a resisténcia a insulina e,
possivelmente, atenuar os efeitos nocivos da DM2 que promovem morbidade vascular
(KHRIPUN, 2018).

O hipogonadismo tem um impacto negativo em numerosos fatores de risco
cardiovascular no geral, como RI/DM2, dislpidemia e obesidade visceral. Esses fatores
contribuem para a disfungdo endotelial, que € o mecanismo universal inicial de qualquer
patologia vascular e marcador de sua progressédo (KHRIPUN, 2018).

Da mesma forma que estudos em homens com a sindrome metabdlica, ha uma
relacéo inversa entre os niveis de testosterona e diabetes neste grupo de pacientes
(STANWORTH et al, 2009). Homens com diabetes apresentam niveis mais baixos de
testosterona em comparacdo com homens sem histérico de diabetes. Ademais, sabe-se
que ha uma associagdo inversa entre os niveis de testosterona e HbA1c (STANWORTH
et al, 2009). O efeito do tratamento de 1 ano de terapia de reposicao de testosterona na
HbA1c foi uma redug¢do da HbA1c média em 0,94 + 0,88% pontos ( p <0,001) em homens
portadores de DM2 (GROTI, 2018).

Um estudo prospectivo mostrou que homens com niveis mais altos de testosterona
tiveram um risco 42% menor de diabetes tipo 2 (DING et al, 2006).

Curiosamente, ha uma diferenga significativa nos niveis de testosterona plasmatica
entre homens com diabetes tipo 1 (que tém niveis normais) e tipo 2 (que tém niveis
subnormais) (CHANDEL, 2008). Essa diferenca foi atribuida as diferencas nos niveis
circulantes de insulina (baixo no tipo 1 e alto no tipo 2). Existe uma relacéo inversa entre os

niveis de insulina e a globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) e, consequentemente,
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0s niveis plasmaticos de testosterona total sdo menores em homens com diabetes tipo 2.
Essa suposicao é confirmada pela observacdo de que homens com diabetes tipo 1 com
IMC alto apresentam niveis mais baixos de testosterona. O polimorfismo de repeticéao
do receptor de androgeno CAG parece associado aos niveis séricos de testosterona,
obesidade e leptina sérica em homens com diabetes tipo 2 (STANWORTH et al, 2008).
Relacéo entre o tecido adiposo suprime e a sintese da testosterona

Embora os homens com diabetes e / ou sindrome metabdlica frequentemente
tenham niveis de testosterona abaixo do normal, surgiu a questao de saber se o proprio
tecido adiposo poderia deprimir a sintese de testosterona. A hiperinsulinemia, como
encontrada na resisténcia a insulina, pode prejudicar a secre¢do de testosterona pela
célula de Leydig, talvez diretamente, uma vez que existem receptores de insulina na célula
de Leydig (PITTELOUD et al, 2005). Também foi descoberto em homens obesos que ha
uma amplitude de pulso atenuada do horménio luteinizante (LH), enquanto a frequéncia de
pulso de LH néo é afetada, produzindo assim uma estimulagdo menos forte da produgéo
de testosterona testicular. Em homens com obesidade moérbida, a glicosilagdo alterada de
LH, com aumento seletivo na liberagdo de isoformas de LH menos &cidas (biologicamente
inativas), com uma proporc¢éao diminuida da proporcao biolégica para imunolégica de LH,
pode representar um mecanismo adicional modulando o estado hipogonadal predominante
em obesidade morbida (CASTRO et al, 2000).

No homem, a testosterona sérica decresce cerca de 1% por ano depois da 3°
década de vida. Fatores que prejudicam a saude geral contribuem marcadamente para
esse declinio, também independentemente da idade, sendo as comorbidades primordiais
nesse contexto a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Simultaneamente, niveis
mais baixos de testosterona podem promover o acumulo de gordura, sugerindo uma relagéo
bidirecional entre obesidade e baixa testosterona, criando um mecanismo de autorreforco
(KHRIPUN, 2018).

Os niveis de testosterona aumentaram em homens que conseguiram perder peso,
IMC e massa gorda visceral por dieta, atividade fisica ou cirurgia bariatrica. A testosterona
invariavelmente aumenta a massa corporal magra, um efeito que ndo é alcangcado por
nenhum medicamento anti-obesidade ou antidiabético (GROTI, 2018).

Administracdo de testosterona a homens com diabetes mellitus

A substituicdo de testosterona em homens hipogonadais melhora a sensibilidade a
insulina. Além disso, a testosterona reduz os niveis de insulina e a resisténcia a insulina
em homens com obesidade. Um estudo em homens hipogonadais com diabetes tipo 2
mostrou que a reposi¢éo de testosterona também melhora o controle glicémico, embora
este estudo nédo fosse cego (BOYANOV et al, 2003). Ademais, um estudo recente em
homens recém-diagnosticados mostrou de forma convincente que a adi¢cao de testosterona
a um regime de dieta e exercicios produziu resultados significativamente melhores do que
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dieta e exercicios no controle glicémico e reversdo da sindrome metabolica (HEUFELDER
et al, 2009). Portanto, embora a evidéncia de efeitos poderosos de normalizagéo dos niveis
circulantes de testosterona na homeostase da glicose seja limitada até agora, ha estudos
que comprovam que a administracdo de testosterona pode fornecer efeitos favoraveis no
controle glicémico e nas sequelas metabdlicas do diabetes mellitus.

Em um estudo randomizado controlado, houve alteracbes em marcadores de
funcé@o endotelial e inflamag&o com a reposicao de testosterona. Evidenciou-se reducéo
da leptina, resistina, ICAM-1, p-selectina e PCR. Esses marcadores, por sua vez, podem
estar relacionados com o desenvolvimento da resisténcia insulinica e DM2, aterosclerose,
e disfuncéo endotelial (KHRIPUN, 2018).

A reposicao também teve impacto no metabolismo lipidico. Evidenciou-se redugéo
no colesterol total, triglicerideos e LDL (KHRIPUN, 2018).

As concentragbes de testosterona calculadas aumentaram significativamente em
um grupo que recebeu reposi¢éo. O nivel aumentou de 7,24 + 1,97 nmol/l para 17,04 + 3,07
nmol/l (p <0,001) ap6s um ano de TRT, empurrando todo o grupo bem na faixa eugonadal.
Houve uma pequena, mas estatisticamente significativa mudancga no nivel de testosterona
(de 7,96 = 1,34 nmol/l para 9,83 = 1,51 nmol/l, p < 0,001) também no grupo que recebeu
placebo por 1 ano (GROTI, 2018).

Durante todo o periodo de observagdo, ndo foram registrados eventos adversos
sérios, PSA sérico se manteve abaixo de 4ng/dL e hematdcrito se manteve abaixo de 52%
para todos. Evidenciou-se um aumento no hematocrito e na hemoglobina, mas mantendo-
se dentro da faixa de normalidade (KHRIPUN, 2018).

Idade avancada atenua os efeitos do tratamento com testosterona (KHRIPUN,
2018).

Administracdo de testosterona: caracteristicas paraclinicas

A hemoglobina e o hematécrito aumentaram durante a testosterona em comparacéo
com o placebo. Os niveis de SHBG, adiponectina, leptina, relacéo leptina:adiponectina,
HDL-colesterol e gama-glutamiltransferase (GGT) diminuiram. Os niveis de colesterol
total, colesterol LDL, triglicerideos, alanina transaminase (ALAT) e Antigeno especifico da
préstata (PSA) permaneceram inalterados (MAGNUSSEN, 2016).

Administracao de testosterona: correlacées

A adiponectina associou-se positivamente com a idade e HDL-colesterol, enquanto
a adiponectina associou-se negativamente com TG, HOMA-IR (Modelo de avaliagcéo
da homeostase da resisténcia a insulina) e relagdo leptina:adiponectina. A leptina foi
positivamente associada com IMC, CC, TFM, VAT, volume de gordura hepatica, HOMA-IR
e relagéo leptina:adiponectina, enquanto a leptina foi associada negativamente com niveis
de T (TT, BT, FT, DHT), SHBG e Rd estimulado por insulina (MAGNUSSEN, 2016).

O volume de gordura hepatica associou-se positivamente com IMC, CC, MFT, ALAT,
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leptina, relagdo leptina:adiponec-estanho e HOMA-IR, enquanto o volume de gordura
hepatica associou-se negativamente com Rd estimulado por insulina (MAGNUSSEN,
2016).

Administracao de testosterona: inflexibilidade metabdlica

Estudos relataram um aumento da LOX (Taxa de oxidagéao lipidica) basal apdés TRT
em pacientes sem DM2. Com base nesses achados, também esperavamos que a LOX
basal aumentasse e 0 QR diminuisse apés TRT em pacientes com DM2. No entanto, ndo
pudemos demonstrar nenhuma alteracdo no metabolismo oxidativo ou QR (Quociente
respiratério) durante o TRT no presente estudo (MAGNUSSEN, 2016).

Administracao de testosterona: niveis de adiponectina

Houve uma reducéo potencialmente prejudicial nos niveis de adiponectina durante a
TRT, embora os grupos placebo e TRT tivessem niveis de adiponectina basais semelhantes
comparaveis aos niveis de adiponectina do quartil mais baixo em um estudo em 741
homens com DM2. Em contraste com nossas correlagdes basais, um estudo populacional
em homens jovens saudaveis relatou que os niveis de adiponectina estavam inversamente
associados ao SAT (Tecido adiposo abdominal subcutaneo) ao invés do VAT (Tecido
adiposo visceral), enquanto os niveis de adiponectina estavam positivamente associados
ao TFA (Area de gordura subcutanea da coxa). Esses dados podem sugerir que o TRT
reduziu os niveis de adiponectina através de uma inibi¢cdo direta da producédo ou secrecao
e/ou um aumento da degradagédo da adiponectina (MAGNUSSEN, 2016).
Administracao de testosterona: doenca cardiovascular

Em relagéo ao risco de DCV durante o TRT, é necessario avaliar os fatores de
risco cardiovascular conhecidos. Um perfil lipidico adverso é um fator de risco modificavel
conhecido para DCV. A redugéo significativa do HDL-colesterol durante o TRT pode
aumentar o risco de DCV porque uma diminuicdo média do HDL-colesterol de 0,11 mmol/l
corresponde a uma parcela consideravel dos pacientes com HDL colesterol <1,3 mmol/l,
que é um risco conhecido fator para o desenvolvimento de DCV. Os niveis reduzidos de
HDL-colesterol durante o TRT séo consistentes com estudos anteriores em homens com
DM2 e sem DM2 (MAGNUSSEN, 2016).

A perda de gordura gluteofemoral estd associada a um risco aumentado de DCV,
como observado na sindrome de Cushing e na lipodistrofia. Essa protecéo pela gordura
gluteofemoral pode ser mediada por niveis mais altos de adiponectina, pois o TFA foi
positivamente associado a adiponectina sérica em um estudo populacional em homens
saudaveis jovens. Teoricamente, a adiponectina pode reduzir a produ¢do hepatica de
glicose, aumentar a oxidacdo de AGL e aumentar a captacdo de glicose nos musculos
esqueléticos, o que pode melhorar a sensibilidade a insulina, inflamacéo e aterosclerose.
Assim, a diminui¢édo dos niveis de adiponectina durante o TRT em nosso estudo pode sugerir
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um perfil cardiometabdlico pior, embora o efeito real seja desconhecido, considerando que
os niveis de adiponectina eram baixos no inicio do estudo (MAGNUSSEN, 2016).

Por outro lado, os niveis reduzidos de leptina e a relagdo leptina: adiponectina
durante o TRT podem refletir uma melhora na hiperleptinemia que pode ser benéfica em
relagédo ao risco de DCV (MAGNUSSEN, 2016).

CONCLUSAO

Pacientes tratados com testosterona alcancaram diminui¢des progressivas e
sustentadas significativas na glicose em jejum, HbA1c e insulina em jejum durante o periodo
de tratamento. A taxa de remissao do diabetes demonstrada pelos estudos ficou em torno
de 34,3% entre os pacientes tratados com testosterona, sendo que 46,6% dos pacientes
obtiveram regulagdo normal da glicose. Além disso, o grupo de pacientes diabéticos com
as gbnadas hipofuncionantes que foram tratados com testosterona, 83,1% alcangaram a
meta de HbA1c de 47,5 mmol/mol (6,5%) e 90% atingiram a meta de HbA1c de 53,0 mmol/
mol (7%). Em contraposicéo, nenhuma destas metas foram observadas no grupo controle.
Dessa forma, destaca-se o papel efetivo da reposicdo de testosterona na remissdo do
diabetes, sendo que foram alcangados uma remissao em torno de 1/3 dos pacientes.

Anteriormente, acreditava-se firmemente que a testosterona néo tinha nenhum
papel essencial a desempenhar na fisiologia masculina a ndo ser no funcionamento
sexual e reprodutivo. Estudos epidemiolégicos recentes descobriram que niveis baixos de
testosterona constituem um preditor de mortalidade em homens idosos (SHORES et al,
2004).

A normalizagéo dos niveis de testosterona pode melhorar a sensibilidade a insulina
e ter efeitos favoraveis na adiposidade visceral e no perfil lipidico. A crenca de longa data
de que a testosterona tem efeitos adversos nas doengas cardiovasculares, explicando
a preponderancia masculina na morbidade e mortalidade cardiovascular, parece nao
ser apoiada por testes cientificos rigorosos. Tampouco se justifica o temor de que a
administracédo de testosterona em homens idosos aumente o risco de doencgas malignas da
prostata. Requer apenas prudéncia no manejo clinico (SAAD, 2009).

Em relagéo a DCV, os niveis de gordura subcutanea (TFA e SAT) e HDLcolesterol
substancialmente reduzidos, juntamente com a gordura tdpica ec inalterada (IVA e hepética)
durante o TRT, podem sugerir um risco aumentado de DCV. No entanto, o TRT tem um
impacto ambiguo no perfil de adipocinas com uma diminuicdo potencialmente prejudicial
nos niveis de adiponectina, enquanto a diminuicdo dos niveis de leptina e da razédo
leptina:adiponectina pode refletir uma melhora do risco de DCV associado a hiperleptinemia
em homens idosos com DM2 (MAGNUSSEN, 2016).
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