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A prevaléncia alarmante da obesidade nas ultimas décadas
desencadeou um fendmeno clinico preocupante: um crescimento
expressivo e ndo justificado das prescricoes de testosterona,
gue aumentaram cerca de cem vezes em trinta anos, sem
expansao das indicagcdes reconhecidas por diretrizes baseadas
em evidéncias.

Para o clinico, o desafio reside em distinguir com precisao

o hipogonadismo patolégico, decorrente de desordens organicas,
estruturais ou genéticas irreversiveis do eixo hipotalamo-pituitario-
-testicular (HPT), do “pseudo-hipogonadismo” da obesidade.
Este ultimo deve ser compreendido como uma sindrome de doenca
nao gonadal, um estado funcional e potencialmente reversivel.

A diferenciacao entre essas condicoes € essencial para evitar
latrogenia e ainducdo de uma dependéncia androgénica

em pacientes cujos niveis hormonais s&o apenas reflexos de seu
status metabolico. Porisso, a compreensao da fisiopatologia

€ 0 primeiro passo para uma interpretacdo laboratorial mais
criteriosa, que priorize o rigor diagnostico em vez da intervencao
farmacologica precipitada.

Fisiopatologia: o papel da adiposidade
no eixo hipotalamo-pituitario-testicular (HPT)

Na obesidade, o eixo HPT atua como um marcador dinamico

da saude. Areducao da testosterona total ndo sinaliza uma ftalha
glandular primaria, mas representa uma resposta adaptativa
mediada pela reducio da globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG). Essa queda na proteina carreadora € impulsionada por
anomalias metabodlicas como hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia
e esteatose hepatica, que suprimem a sintese hepatica da SHBG.




O impacto da adiposidade no eixo HPT caracteriza-se por:

Reducao da SHBG mediada por insultos

1 metabolicos: a queda da testosterona total
é proporcional ao indice de massa corporal, refletindo
a reducao da capacidade de ligacao plasmatica;

Preservacao daresposta dinamica
(eugonadismo): tanto a hipofise quanto

0s testiculos em homens obesos permanecem
responsivos a estimulos dinamicos (como hCG

e GnRH), confirmando que o sistema de producao
esta integro;

LH e FSH como “sensores teciduais™:

de forma analoga ao TSH na tireoide, o LH e 0 FSH

operam como sensores de androgenos altamente
3 sensiveis. Niveis normais desses gonadotropicos

indicam que o eixo HPT esta “satisfeito” com

o status androgénico tecidual atual, validando

0 estado de eugonadismo funcional.

-ssa base define as regras para a diferenciacio diagnostica na
pratica clinica, permitindo ao médico distinguir entre os quadros
patologicos e funcionais de hipogonadismo.

Diagnostico diferencial: hipogonadismo patoldgico vs.
pseudo-hipogonadismo

A triagem clinica deve ser rigorosa antes de qualquer analise
bioguimica, visando identificar condicdes genéticas ou estruturais
(como a sindrome de Klinefelter ou prolactinomas).

O exame fisico é o preditor clinico mais critico; a avaliacéo
davirilizacao e, fundamentalmente, do volume testicular
& mandatoria. Testiculos com volume normal (ex.: 25 mL)
e consisténcia preservada sao inconsistentes

com hipogonadismo patoldgico.




A tabela abaixo resume os critérios diferenciais estratégicos:

Critério

Patologia

Reversibilidade

Testosterona total

Status de LH/FSH
SHBG

Volume testicular

Hipogonadismo
patolégico

Organica (estrutural,
genética)

Pseudo-
-hipogonadismo
da obesidade

Funcional (doenca
nao gonadal)

Irreversivel

Reversivel com
perda de peso

Reduzida (moderada
a grave)

Reduzida (leve
a moderada)

Elevados ou muito
baixos/indetectaveis

Normais
(eugonadismo)

Geralmente normal

Reduzida

Reduzido;
consisténcia atrofica

Normal
(ex.: >15-20 mL)

Necessidadede TRT Sim

Nao

A avaliacao do volume testicular deve preceder a analise
laboratorial, pois estabelece a probabilidade pré-teste

de faléncia organica.

Avaliacao laboratorial e interpretacao de resultados

A precisao diagnostica exige padronizacdo rigorosa. Até 30%

dos homens apresentam norma
de testosteronaem uma segunc

izacdo espontanea dos niveis

a coleta, o que torna arepeticao

do teste obrigatoria. A coleta deve ser realizada em jejum, entre

8h e 10h da manha3, idealmente apos, pelo menos, 6 horas

de sono reparador.

Exames adicionais e comorbidades

Devem ser investigadas outras causas nao gonadais de reducao

da testosterona:

- Prolactina, TSH e perfil de ferro: para excluir prolactinomas,
hipotireoidismo e hemocromatose;

- Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): o DM2 reduz a testosterona
em 2 a3 nmol/L(57a86 ng/dL)de formaindependente do IMC;

- Apneia obstrutiva do sono (AOS): a reducao androgénica
significativa esta restrita aos casos de AOS grave; casos leves
ou moderados raramente justificam alteracdes no eixo HPT.



Manejo do impacto da perda de peso

No pseudo-hipogonadismo, a perda de peso nao € um coadjuvante,
mas o tratamento definitivo e superior a terapia de reposicéo

com testosterona (TRT). Existe correlacao linear robusta

entre o percentual de perda de peso e o incremento

da testosterona sérica.

O risco da dependéncia androgénica

O uso off-label de testosterona em homens obesos acarreta
diversos riscos: infertilidade, policitemia e um estado
pro-trombadtico. Contudo, o perigo mais negligenciado €

a dependéncia androgénica. A supressao exogena do eixo HPT
em homens funcionalmente normais mimetiza a dependéncia
de glicocorticoides observada no uso de doses farmacologicas
sem insuficiéncia adrenal. A recuperacdo da producao enddgena
apos a cessacao pode levar de 6 a 18 meses, periodo em que

0s sintomas de abstinéncia frequentemente forcam o paciente
aretomar o uso, perpetuando um ciclo vicioso de iatrogenia.

Consideracoes finais

A testosteronareduzida na obesidade € frequentemente
um biomarcador de ma saude metabdlica e nao uma deficiéncia
hormonalintrinseca.

A propedéutica diagnostica nesses casos requer uma avaliacao
laboratorial estratégica, baseada em critérios clinicos rigorosos.
A interpretacao isolada de niveis de testosterona total pode levar
a diagnosticos errbneos e tratamentos desnecessarios.
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