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RESUMO

Em homens obesos, os níveis séricos de globulina ligadora de hor-
mônios sexuais (GLHS), bem como de testosterona total, (TT) estão
diminuídos. Dados relativos aos níveis séricos de testosterona livre (TL)
são controversos. Homens com obesidade mórbida apresentam va-
lores plasmáticos de testosterona livre diminuídos, levando à alte-
ração dos mecanismos de retro-regulação. O decréscimo funcional
da amplitude do pulso de LH, bem como a diminuição dos níveis de
LH, seriam a causa do hipoandrogenismo. Estudamos dois grupos de
homens obesos: Grupo 1 (IMC £ 35kg/m2) e Grupo 2 (IMC ³ 35kg/m2)
antes e após seis meses de dieta hipocalórica (1.200Kcal/dia). Todos
os pacientes utilizaram dexfenfluramina (15mg 2x ao dia) durante
todo o período do estudo. Níveis plasmáticos de insulina, bem como
valores séricos de testosterona total, testosterona livre e LH foram
dosados antes e após a perda de peso. Pacientes com obesidade
moderada (IMC = 32,3 ± 1,9kg/m2) apresentaram diminuição signi-
ficativa na concentração sérica de TT (390 ± 120ng/dL), bem como
de TL (média ± DP 16,0 ± 4,8pg/mL) quando comparados a normais. A
concentração de LH sérico (4,5 ± 2,9mlU/mL) foi considerada normal.
Níveis de insulina mostravam-se elevados em todos os pacientes (46,3
± 30,1mU/mL). Após a perda de peso, notou-se aumento significante
(p < 0,01) dos níveis séricos de LH, TT e TL concomitante à queda da
concentração de insulina plasmática. Em homens com obesidade de
grande porte (IMC = 43,0 ± 6,7kg/m2), os níveis de TT (320 ± 110ng/dL),
TL (11,0 ± 2,1pg/mL) e LH (3,1 ±1,3mlU/mL) mostraram-se significativa-
mente menores quando comparados ao Grupo 1 e aos controles nor-
mais. Como esperado, após a perda de peso, os níveis séricos de TT,
TL e LH aumentaram significativamente enquanto a concentração
plasmática de insulina diminuiu. Concluímos que os níveis de TL são
dependentes do grau de obesidade: homens com obesidade de
grande porte (IMC ³ 35kg/m2) são considerados como candidatos a
apresentarem baixos valores séricos de TL. (Arq Bras Endocrinol Metab
2000:44/1:31-7)

Unitermos: Testosterona; Hipogonadismo; Obesidade; Perda de peso;
Insulina; Gonadostato

ABSTRACT

In obese men, sex hormone-binding globulin (SHBG) as well as total
testosterone (TT) levels are decreased. Data concerning serum free
testosterone (FT) levels in obese men are discordant. FT levels are
decreased in only some morbidly obese men consistent with an
impairment of the feedback regulatory mechanism. It has been sug-
gested that a functional decrease of LH pulse amplitude and serum
LH levels are reflected in their hypoandrogenism. We have studied
two groups of obese men (Group 1: BMI £ 35kg/m2 and Group 2: BMI
³ 35.1kg/m2) before and after six months of a low calorie diet
(1200kcal/day), Every patient received a therapeutic prescription of



dexfenfluramine (15mg b.i.d.) that was main-
tained for six months. Plasma insulin levels, serum
total testosterone, free testosterone and LH con-
centrations were obtained before and after
weight loss. Moderately obese men (BMI = 32.3 ±
1.9kg/m2) presented significantly decreased TT
levels (390 ± 120ng/dL) as well as FT (mean ± SD:
16.0 ± 4.8pg/mL) as compared with normal con-
trols. Serum LH concentrations (4.5 ± 2.9mlU/mL)
were normal. Insulin levels were elevated in all
patients (46,3 ± 30.1 mU/mL). After weight-loss there
was a significant (p < 0.01) increase in TT, FT and LH
levels whereas insulin concentrations significantly
decreased, In massively obese men (BMI = 43.0 ±
6.7kg/m2) TT (320 ± 110ng/dL), FT (11.0 ± 2.1pg/mL)
and LH (3.1 ± 1.3mlU/mL) were decreased and sig-
nificantly lower as compared with the previous
group and normal controls. As expected, after
weight loss as expected, TT, FT and LH levels
increased significantly while insulin concentrations
decreased. We concluded that FT levels are
dependent on the degree of obesity, massively
obese men (BMI ³ 35.1kg/m2) being considered as
candidates for consistently low FT levels. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000; 44/1: 31-7)

Keywords: Testosterone; Hypogonadism; Obesity;
Weight loss; Insulin; Gonadostate

VÁRIOS RELATOS (1-10) NA LITERATURA vêm indi-
cando que níveis séricos de testosterona total em

homens obesos mostram-se, quase sempre, em valores
abaixo da normalidade quando comparados a homens
normais na mesma faixa etária.

Além disso, também foi observado por diversos
pesquisadores, decréscimo na capacidade de ligação da
globulina carregadora de hormônios sexuais (SHBG)
em homens obesos comparativamente à população
masculina de peso normal e dentro da mesma faixa
et·ria (1-4,6-8).

Muitos estudos (14-20) têm demonstrado
uma relação inversa entre as concentrações séricas de
insulina e globulina ligadora de hormônios sexuais
(SHBG) nas mulheres obesas, porém, pouco se
investigou esta relação em homens obesos. Tem sido
sugerido que esta relação pode estabelecer-se por
um efeito inibitório da insulina na síntese de SHBG.
Este efeito foi demonstrado in vitro em células de
hepatoma humano (21), mas não in vivo. Por outro
lado, como a concentração de SHBG varia inversa-
mente (22-25) e a concentração de insulina varia
diretamente (26,27) com o grau de obesidade, tem
sido sugerido que a aparente relação inversa entre

SHBG e níveis de insulina pode simplesmente refle-
tir a relação de ambas as variáveis com o grau de
obesidade.

Vermeulen et al. (1996), estudando grupo de
homens obesos, verificaram que os níveis de SHBG
correlacionaram-se inversamente com os níveis de
insulina, IGF-1 e concentração de GH em 24 horas.
Após obter redução no peso (cerca de 15kg), veri-
ficaram que havia aumento na capacidade ligadora do
SHBG para valores normais, mesmo com os pacientes
ainda apresentando peso elevado e níveis séricos de
insulina aumentados.

A queda do nível de testosterona total estaria
ligada a menor disponibilidade de SHBG, levando-se a
pensar que a possível diminuição de testosterona livre
sérica seria de menor porte ou inexistente. Realmente,
enquanto três grupos de pesquisadores (1-3) obser-
varam níveis séricos normais de testosterona livre na
obesidade masculina, outros quatro trabalhos (4,5,7)
indicaram que a testosterona livre apresentava baixas
concentrações séricas em obesos de grande porte
(obesidade mórbida).

Os mecanismos responsáveis pelo decréscimo
da testosterona livre nesses pacientes ainda são par-
cialmente desconhecidos. Especificamente, ainda de-
veríamos definir se este relativo hipoandrogenismo
seria ligado à falha primária de função gonadal (testi-
cular) ou seria devido ao mecanismo central,
hipotalâmico-hipofisário. No sentido de afastar a
hipótese gonadal, demonstrou-se que o estímulo de
céíuías de Leydig por doses farmacológícas de hCG
(gonadotrofina coriônica) é normal nos obesos de
grande porte (1,28), sugerindo-se que a causa
primária da diminuição de testosterona livre não
estaria vinculada à produção gonadal do hormônio
masculino. Por outro lado, vários estudos indicam
que os níveis séricos de gonadotrofinas são normais
no homem obeso, embora possam decrescer nas
obesidades de grande porte, sugerindo, possivel-
mente, uma origem central para o decréscimo de
testosterona livre.

Para melhor avaliar o papel de LH-FSH no
hipoandrogenismo do homem obeso, vários grupos de
pesquisadores avaliaram os níveis séricos de
gonadotrofinas em homens obesos (1,5,18,29-30).
Um desses trabalhos demonstrou níveis subnormais de
FSH sérico (30) e os demais mostraram níveis séricos
de FSH normais.

O LH sérico foi avaliado de forma mais ampla
por Vermeulen et al. (1993) e Giagulli et al. (1994),
onde foi estudada a pulsatilidade das gonadotrofinas
em homens obesos. Confirma-se o nível médio baixo



de LH sérico, queda da média dos pulsos de amplitude
de LH, bem como da soma das amplitudes. Tais fenô-
menos confirmam menor massa secretória gonadotró-
fica, conduzindo a confirmação de disfunção
hipotálamo-hipofisária.

Notou-se, ainda, correlação significativa
entre a soma da amplitude dos pulsos gonadotrófi-
cos e os valores de testosterona livre. A queda do
hormônio gonadal (testosterona) livre seria devido
a comprovada atenuação dos pulsos gonadotróficos
hipofisários.

Tal fenômeno poderia ser condicionado a:

1. Níveis relativamente elevados de estradiol no
homem obeso. Todavia, em outros trabalhos
(4,10) não foi observada correlação positiva e
significativa entre estradiol e pulsatilidade de
LH;

2. Níveis elevados de b-endorfina os quais seriam
inibidores do fator hipotalâmico de liberação de
gonadotrofinas;

3. Diminuição geral da função hipofisária no
obeso acompanhando o conhecido decréscimo
de GH e ACTH nestes pacientes; e

4. A observação de que a amplitude do pulso de
LH juntamente com a resposta normal das célu-
las de Leydig ao estímulo com gonadotrofina
coriônica, já mencionados, sugerem que o
decréscimo dos níveis séricos de testosterona
livre em homens obesos seriam uma conse-
qüência do hipogonadotrofismo (central).

Sendo assim, decidimos verificar qual a reper-
cussão que a perda de peso traria nos níveis de
insulina, testosterona total (TT), testosterona livre
(TL) e LH em pacientes com obesidade moderada e
severa.

PACIENTES E MÉTODOS

Pacientes
Um grupo de homens obesos, idade entre 20-68
anos, foi selecionado para este estudo. Foram dividi-
dos em dois grupos: Grupo 1 (n = 14) com IMC
(índice de Massa Corporal, kg/m2) £ 35kg/m2;
Grupo 2 (n = 23) com IMC ³ 35,1 kg/m2. Ambos os
grupos, em avaliação clínica e laboratorial, mostraram
função tireóidea, hepática e renal normais, bem como
níveis de glicemia dentro da normalidade. Dois
pacientes apresentaram hipertensão moderada e
estavam sob uso de diuréticos. Em todos os pacientes
obesos avaliaram-se níveis séricos de insulina, testos-

terona total, testosterona livre e LH. Os pacientes
foram instruídos a seguir dieta de 1200Kcal/dia,
exercícios diários dentro dos limites de suas capaci-
dades e consulta clínica a cada dois meses. Todos os
pacientes receberam prescrição de dexfenfluramina (1
comprimido de 15mg 2 vezes ao dia). Não houve
queixa de marcantes efeitos colaterais com a me-
dicação indicada, exceto sonolência (12%) e boca
seca (7%). Após seis meses repetiram-se os testes la-
boratoriais como descritos acima e os dados clínicos
(perda de peso, IMC e pressão sangüínea) foram
comparados aos níveis basais.

Controles
Vinte homens normais, idade entre 24-46 anos, com
IMC < 25kg/m2, sem sinais ou sintomas de distúr-
bio endócrino (mais especificamente a função
gonadal), foram selecionados como controles.
Testes de rotina bioquímica, testes de função
tireóidea, e níveis de gonadotrofina (LH), insulina
sérica e testosterona total e livre apresentavam-se
normais.

Métodos
A testosterona total (TT) e a testosterona livre (TL)
foram dosadas por RIE (Diagnostic Systems Labora-
tories, Inc., Webster, TX, USA). A sensibilidade do
estojo era de 10,0ng/dL e 0,18pg/mL, respectiva-
mente, e o coeficiente de variação intra e inter-
ensaio era de 8,3% e 7,7% e 6,2% e 8,9%, respectiva-
mente. A variação normal de testosterona total é de
280-880ng/dL, a testosterona livre é de 8,7-
48,7pg/mL.

A insulina foi dosada por radioimunoensaio
(Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webster, TX,
USA) com sensibilidade de 1,5mU/mL e coeficiente
de variação intra-ensaio de 8,5% e inter-ensaio 9,9%;
valores normais 2,5-30,8mU/mL.

O hormônio luteinizante foi obtido por FIA
(Auto DELFIA nLH, Wallac OY, Turku, Finland)
com limite de sensibilidade de 0,15mlU/mL e coe-
ficientes de variação intra e inter-ensaio de 6,6% e
7,3% respectivamente; valores do normal 1,0-
8,4mlU/mL.

RESULTADOS

Os resultados são apresentados nas Figuras 1, 2 e 3 e
Tabelas 1 e 2. No Grupo 1, a média ± DP do peso que
inicialmente era de 96,0 ± 10,0kg, declinou para 80,5
± 11,0kg ao final de 6 meses de dieta e medicação
(variação de perda de peso: 3,2kg até 15,0kg). Conse-



quentemente, o IMC decresceu de 32,3 ±1 ,9 para
29,4 ± 2,2kg/m2.

Observou-se expressiva diminuição nos
níveis do colesterol total, LDL colesterol e
triglicérides (resultados não mostrados). A insulina
sérica sofreu um decréscimo significativo (p < 0,05)
de 46,3 ± 30,1 para 19,6 ± 9,9mU/mL. O hor-
mônio luteinizante (LH) exibiu um incremento séri-
co significativo (p < 0,05) em relação aos níveis
basais, 4,5 ± 2,9mLU/mL para 6,1 ± 1,9mLU/mL.
Os níveis séricos de testosterona total e testos-
terona livre mostraram um aumento significativo
(p < 0,01) (Tabela 1).

Os homens obesos que constituíam o Grupo 2
apresentavam peso médio ± DP de 131 ± 25kg e, após
6 meses de dieta e medicação, exibiram peso médio ±
DP de 120 ± 21kg (variação de 4,4kg até 28,0kg).
Como se pode observar na Tabela 2, verificou-se uma
queda significativa dos níveis séricos de insulina
(p < 0,05) de 58,1 ± 23,0 para 25,4 ± 7,3U/mL. O
LH sérico aumentou significativamente (p < 0,05) de
3,1 ± 13mL/mL para 5,0 ± 2,2mL/mL. Como no
Grupo 1, tanto os níveis séricos de testosterona total
como a testosterona livre aumentaram significativa-
mente (p < 0,01) após a perda de peso (Tabela 2,
Figura 3). É importante mencionar que os pacientes
do Grupo 2 que apresentaram os maiores valores do



índice de Massa Corporal tinham os menores valores
de testosterona total na situação basal, bem como após
6 meses de tratamento.

Na Figura 3 (painel B), pode-se verificar em
destaque, a variação na concentração da testosterona
livre. Podemos verificar que os pacientes com os
maiores valores de IMC (³ 35,1 kg/m2) apresentam
significativamente (p < 0,01) os menores níveis médios
séricos de testosterona livre quando comparados aos
do Grupo 1 na situação basal.

Após perda de peso (em 6 meses), ambos os
grupos mostraram um aumento significativo (p <
0,01) nos níveis de testosterona total. Notar que o
Grupo 2 mostrou menor incremento do nível
médio de testosterona livre quando comparado ao
Grupo 1 (Figura 3).

DISCUSSÃO

O presente estudo confirmou que, em homens obesos,
os níveis séricos de testosterona são significativamente
menores quando comparados a homens normais da

mesma idade. Verificamos na literatura (27) que a con-
centração de SHBG apresenta correlação linear negati-
va com o IMC e correlação linear positiva entre insuli-
na e IMC. Estudo experimental já havia demonstrado
o efeito inibitório da insulina na síntese de SHBG
(17). Consequentemente, a redução dos níveis de
testosterona total em homens é ligada ao decréscimo
dos níveis de SHBG, os quais são condicionados aos
altos níveis de insulina circulante. Verificamos, igual-
mente, que os níveis médios (média ± DP) de testos-
terona total que se mostravam diminuídos nos homens
obesos não mostram diferença significativa entre o
grupo com obesidade moderada (IMC 32,3 ±
1,9kg/m2) quando comparados ao grupo com obesi-
dade severa (IMC 43,0 ± 6,7kg/m2). A mesma cons-
tatação estatística foi verificada quando analisamos a
concentração dos níveis séricos médios (± DP) de
insulina (respectivamente 46,3 ± 30,1mU/mL e 58,1
± 23,0mU/mL) nos dois grupos de pacientes. Entre-
tanto, homens com obesidade moderada apresentavam
um aumento sérico médio (± DP) significativo (p <
0,01) de testosterona livre (16,0 ± 4,8pg/mL) quan-



do comparado com homens de obesidade de grande
porte (11,0 ± 2,1pg/mL). Isto pode ser devido ao
nível sérico baixo de LH, bem como a menor ampli-
tude de pulso de LH como já foi descrito em homens
com obesidade severa, implicando uma possível alte-
ração da regulação gonadostática (31). Após 6 meses
de perda de peso, observou-se um significativo aumen-
to nos níveis séricos de TT, TL e LH que se correla-
cionaram com a diminuição da concentração de insuli-
na plasmática. Observou-se, em estudos pregressos,
que a perda de peso por si só, pode elevar os níveis de
SHBG. Strain et al. (32) mostraram, recentemente,
que durante a perda de peso, os níveis séricos de
SHBG aumentaram em média 0,43nmol/L por cada
unidade de diminuição do IMC. Sendo assim, após a
perda de peso, o aumento da concentração sérica de
testosterona total poderia ocorrer por duas diferentes
vertentes: (1) por aumento da capacidade de ligação
do SHBG e (2) por aumento da amplitude dos pulsos
espontâneos de LH. O decréscimo dos níveis de TL,
somente encontrado em homens com severa obesi-
dade, sugere menor estimulação das células de Leydig
devido a alteração funcional do gonadostato. Adi-
cionalmente, conforme resultados publicados muito
recentemente (33), pode-se admitir que os níveis ele-
vados de leptina podem ser um fator importante na
redução de andrógenos circulantes no homem obeso.
Este hipoandrogenismo resultante é bem documenta-
do laboratorialmente mas surpreendentemente apre-
senta pequena repercussão clínica, seja na libido como
na atividade sexual.

Na nossa casuística, somente dois pacientes se
queixaram de diminuição de libido e menor atividade se-
xual. Todos os demais pacientes tinham comportamento
sexual normal e não notaram diferença antes e após a
perda de peso. É admissível que a diminuição dos níveis
séricos de TL em alguns pacientes bem abaixo da variação
do normal esteja ainda dentro dos níveis fisiológicos sem
nenhum reflexo na sexualidade do paciente.

Em conclusão, demonstramos que homens com
obesidade de grande porte, IMC acima de 35,1 kg/m2

têm níveis séricos de testosterona livre reduzidos que
melhoram após a perda de peso. Além disso, a
diminuição da concentração de insulina plasmática a
níveis quase normais levam à normalização dos níveis
de SHBG e TT após a perda de peso.
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