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Resumo

O presente artigo tem como objetivo avaliar o impacto da obesidade como causa de hipogonadismo secundério. Trata-
se de uma revisdo integrativa da literatura, na qual foram incluidos estudos publicados entre 2017 e 2022, através das
bases de dados Pubmed, LILACS e Cochrane. Utilizaram-se os descritores: “Hypogonadism”, “Infertility” e
“Obesity”. Apos aplicados os critérios de incluséo e exclusdo, 14 estudos foram selecionados para compor a presente
revisdo. Esta pesquisa respondeu aos objetivos estabelecidos, destacando a importancia da obesidade como etiologia
do hipogonadismo, através da andlise dos dados referentes a frequéncia dessas duas alteracfes e dos mecanismos
fisiopatoldgicos da obesidade no sistema reprodutor, a fim de definir bases para o diagndstico e deteccdo das
complicacgdes. Percebe-se que a obesidade altera a funcdo gonadal a partir de alteraces hormonais, geragdo de estado
inflamatdrio crénico, dano ao material genético, perturbacdo do sistema imunolégico, entre outros. O diagnostico de
hipogonadismo hipogonadotrdfico, tipico da obesidade, é baseado no achado de niveis séricos baixos de
gonadotrofinas com concentra¢fes inadequadamente baixas/normais de horménio luteinizante (LH) e horménio
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foliculo estimulante (FSH). Nas mulheres, as principais complicages estdo relacionadas a Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP). Estas alteragdes cursam com Infertilidade, Diabetes Mellitus e alteragdes cardiovasculares.
Palavras-chave: Hipogonadismo; Infertilidade; Obesidade.

Abstract

This article aims to assess the impact of obesity as a cause of secondary hypogonadism. This is an integrative
literature review, which included studies published between 2017 and 2022, through Pubmed, LILACS and Cochrane
databases. The descriptors were used: “Hypogonadism”, “Infertility” and “Obesity”. After applying the inclusion and
exclusion criteria, 14 studies were selected to compose this review. This research responded to the established
objectives, highlighting the importance of obesity as an etiology of hypogonadism, through the analysis of data
regarding the frequency of these two alterations and the pathophysiological mechanisms of obesity in the reproductive
system, in order to define bases for the diagnosis and detection of complications. It is noticed that obesity alters
gonadal function from hormonal changes, generation of a chronic inflammatory state, damage to genetic material,
disturbance of the immune system, among others. The diagnosis of hypogonadotropic hypogonadism, typical of
obesity, is based on the finding of low serum gonadotropin levels with inappropriately low/normal concentrations of
luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH). In women, the main complications are related to
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). These alterations are associated with Infertility, Diabetes Mellitus and
cardiovascular alterations.

Keywords: Hypogonadism; Infertility; Obesity.

Resumen

Este articulo tiene como objetivo evaluar el impacto de la obesidad como causa de hipogonadismo secundario. Esta es
una revision integrativa de la literatura, que incluyé estudios publicados entre 2017 y 2022, a través de las bases de
datos Pubmed, LILACS y Cochrane. Se utilizaron los descriptores: “Hipogonadismo”, “Infertilidad” y “Obesidad”.
Después de aplicar los criterios de inclusién y exclusion, se seleccionaron 14 estudios para componer esta revision.
Esta investigacion respondié a los objetivos planteados, destacando la importancia de la obesidad como etiologia del
hipogonadismo, mediante el andlisis de datos referentes a la frecuencia de estas dos alteraciones y los mecanismos
fisiopatoldgicos de la obesidad en el aparato reproductor, con el fin de definir bases para el diagnéstico. y deteccion
de complicaciones. Se advierte que la obesidad altera la funcion gonadal a partir de cambios hormonales, generacion
de un estado inflamatorio crénico, dafio al material genético, alteracion del sistema inmunoldgico, entre otros. El
diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotrdpico, tipico de la obesidad, se basa en el hallazgo de niveles bajos de
gonadotropina sérica con concentraciones inapropiadamente bajas/normales de hormona luteinizante (LH) y hormona
estimulante del foliculo (FSH). En las mujeres, las principales complicaciones estan relacionadas con el Sindrome de
Ovario Poliquistico (SOP). Estas alteraciones estdn asociadas a Infertilidad, Diabetes Mellitus y alteraciones
cardiovasculares.

Palabras clave: Hipogonadismo; Esterelidad; Obesidad.

1. Introducéo

A obesidade, definida como indice de massa corpdrea (IMC) > 30 kg/m2, ¢ um dos principais problemas cronicos de
salde e que mais ameagam a vida, sendo resultado de interacdes complexas entre fatores metabdlicos, genéticos, ambientais,
nutricionais e psicossociais (Sultan et al., 2020). E notério que o sobrepeso e a obesidade atingiram um nivel pandémico.
Dados da OMS apontam que cerca de 1,9 bilhdo de adultos em todo 0 mundo estavam acima do peso em 2016 e que cerca de
650 milhdes eram obesos (Barbagallo et al., 2021). Prevé-se que um em cada cinco adultos tenha obesidade até 2025 (Genchi
et al., 2022). Além disso, sabe-se que a obesidade é um dos principais fatores de risco para muitas doengas ndo transmissiveis,
como doenga cardiaca coronaria, hipertensdo e acidente vascular cerebral, além de certos tipos de cancer, diabetes mellitus tipo
2, doenca da vesicula biliar, dislipidemia, osteoartrite, gota e doengas pulmonares, incluindo apneia do sono (Genchi et al.,
2022). Adicionalmente, destaca-se seu efeito prejudicial na infec¢do por Coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave
(SARS-CoV-2) e na gravidade da doenca por Coronavirus (COVID-19) (Barbagallo et al., 2021). Além do significativo
impacto social e econémico, afetando diretamente a qualidade de vida dos seus portadores, as alteragdes da funcdo gonadal
decorrentes da obesidade também tém sido apontadas como uma importante complicagdo dessa doenca. Esta associacdo se
torna relevante diante do aumento dramético na prevaléncia de obesidade que coincide com um declinio nos indices de satde

reprodutiva em ambos os sexos. As diretrizes internacionais definem hipogonadismo como a faléncia da funcdo gonadal
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resultante dos baixos niveis séricos de testosterona no homem e estradiol na mulher, associados a presenca de sintomatologia
condizente com o declinio hormonal (Winters, 2000).

A producdo adequada de gonadotrofinas depende, principalmente, do pleno funcionamento do eixo Hipotalamo-
Hipofise-Gonadal (HHG). Em condigfes normais, o hipotadlamo sintetiza e secreta o horménio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), que atua nos gonadotrofos da hipdfise para produzir as gonadotrofinas horménio luteinizante (LH) e hormdnio
foliculo-estimulante (FSH). No sexo masculino, o LH estimula as células de Leydig a produzirem testosterona e no feminino,
atua na ovulacdo e producdo de progesterona pelo corpo lateo, pela adrenal (em pequenas quantidades) e placenta, em
gestantes. O FSH regula a funcdo das células de Sertoli e estimula a espermatogénese no sexo masculino e atua na ovulogénese
e producdo de estradiol no sexo feminino. O eixo HHG é regulado por um mecanismo de feedback negativo. No sexo
masculino, a testosterona inibe a frequéncia e amplitude da secrecdo de hormdnio liberador de GnRH e secrecdo de LH. A
inibina B, hormdnio glicoprotéico secretado pelas células de Sertoli, inibe a secrecdo de FSH (Karakas & Surampudi, 2018).
Nas mulheres, a progesterona e o estrogénio exercem feedback negativo sobre a liberacdo de GnRH.

O hipogonadismo pode ser classificado em trés categorias, sdo elas: tipo priméario, secundario e misto. O
hipogonadismo priméario é causado por defeitos nas gdnadas, genéticos ou adquiridos, que resultam na diminuicdo de
testosterona em homens e estradiol nas mulheres e consequente aumento de LH e FSH. A Sindrome de Klinefelter, marcada
pelo caridtipo 47XXY, é uma das principais etiologias genéticas no sexo masculino, sendo responsével por pilificagdo facial
escassa, ginecomastia, testiculos diminuidos e azoospermia. Nas mulheres, a Sindrome de Turner, com constituicdo
cromossdmica mais frequente 45X, se manifesta por amenorréia priméaria ou parada puberal, sendo a maioria das pacientes
inférteis. As causas adquiridas incluem radiagdo, quimioterapia, distirbios autoimunes, lesdo testicular, infecgdo, abuso de
alcool, hemocromatose entre outros fatores (Karakas & Surampudi, 2018). O hipogonadismo secundario ou hipogonadotréfico
esta relacionado a defeitos/distdrbios do hipotalamo ou hipdfise. Nesse caso, observa-se deficiéncia de testosterona em
conjunto com LH e FSH baixos ou inadequadamente normais. Dentre as etiologias de origem genética, a sindrome de
Kallmann é um dos principais representantes, sendo marcada por hipogonadismo associado a anosmia, decorrente da reducéo
de GnRH. A forma adquirida de hipogonadismo secundério € resultante de tumores intracranianos, excesso de secrecdo de
prolactina, exposicao a radia¢do, procedimentos neurocirdrgicos, efeitos colaterais de alguns medicamentos (glicocorticéides,
opiaceos), obesidade, desnutricdo e exercicios extremos (Karakas & Surampudi, 2018). Por fim, o tipo misto est4 relacionado a
uma combinacdo de hipogonadismo primario e secundario. Esses pacientes podem ter testosterona baixa com LH e FSH
inadequadamente normais ou baixos. As causas incluem hipogonadismo de inicio tardio, doenga falciforme, hemocromatose,
talassemia, alcoolismo, uso de glicocorticdides e de opiodides (Karakas & Surampudi, 2018).

A obesidade resulta em hipogonadismo hipogonadotréfico e hiperestrogénico por vias centrais e periféricas (Kahn &
Brannigan, 2017). Nesse contexto, é crescente o nimero de trabalhos que relacionam o estado obesogénico ao hipogonadismo
secundario, relacdo baseada em alteragdes hormonais, estado inflamatério cronico, fatores genéticos e epigenéticos, danos ao
DNA nuclear e mitocondrial, estresse térmico testicular, entre outros fatores que serdo melhor discutidos mais adiante. Apesar
da alta prevaléncia de obesidade, as alteracBes reprodutivas muitas vezes sdo subestimadas devido a uma falta de
conscientizacdo e informagdo na préatica clinica (Di Vincenzo et al., 2018). Esta revisdo ird descrever 0s mecanismos
conhecidos pelos quais a obesidade e o hipogonadismo estdo interligados, destacando a frequéncia dessa associa¢do assim

como seus mecanismos fisiopatoldgicos e suas consequéncias para a saide.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo bibliografico do tipo revisao integrativa. Como principal suporte metodologico para elaboragdo

deste trabalho, foi utilizada uma obra de Toronto e Remington (2020) que define a revisdo integrativa como uma ferramenta
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capaz de sintetizar conhecimento e incorporar a aplicabilidade de resultados de estudos significativos na pratica.

Foi realizada uma busca nas bases de dados com potencial relevante na area da saide: PUBMED, Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS) e COCHRANE. A presente pesquisa foi realizada através de um
processo definido por etapas que serdo discutidas a seguir. A primeira etapa consistiu na identificacdo do tema e selecdo da
pergunta norteadora. Na segunda etapa, foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa. Consequentemente,
na terceira etapa, foram definidas as informacdes a serem extraidas dos estudos. Na quarta etapa foi realizada uma avaliacdo
dos estudos incluidos na revisdo integrativa. A quinta etapa sucedeu-se através da inspecdo e interpretacdo dos resultados
obtidos. Por fim, a sexta etapa correspondeu a apresentacédo da revisao. A questao de pesquisa foi baseada na estratégia PICO -
Populacéo, interesse, contexto. P - Individuos obesos; | - Obesidade como fator de risco para hipogonadismo; Co- Alterac6es
no sistema reprodutivo em pacientes obesos. Dessa forma, elaborou-se a seguinte questdo: qual a relevancia da obesidade
como etiologia de hipogonadismo secundario?

Os critérios de inclusdo foram estudos académicos nos idiomas inglés, espanhol e portugués e publicados nos Gltimos
05 anos. Os critérios de exclusdo foram: trabalhos que ja haviam sido selecionados em outra base de dados e trabalhos nos
quais o titulo ndo estava dentro do tema abordado ou que fugiam da temaética da obesidade como potencial etiologia do
hipogonadismo. Para realizar a busca, foram utilizadas combina¢Ges com o0s seguintes descritores “Hypogonadism”,
“Infertility” e “Obesity” combinados por meio do operador booleano “AND”. A selegdo se deu por meio da leitura dos titulos e
objetivos e quando ndo havia convicgéo se a pergunta norteadora havia sido respondida, seguiu-se a leitura completa do artigo.

Foi realizada uma analise do contetdo dos trabalhos pesquisados e apds avaliacdo e selecdo das informagdes, o

processo foi esquematizado em formato de fluxograma baseado em critérios de incluso e exclusdo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos artigos para a revisao.
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Fonte: Autores (2022).
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3. Resultados

O processo de busca incluiu artigos das bases de dados PubMed, LILACS e Cochrane publicados entre os anos 2017 e
2022 nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram encontrados 84 artigos em todas as bases de dados ja aplicados tais
filtros. Desse total, foram excluidos 02 trabalhos por duplicidade. Posteriormente, foram descartados 50 trabalhos ap6s leitura
do titulo que fugia da tematica da obesidade e hipogonadismo, sendo a amostra representada por 32 estudos, todos em lingua
inglesa e todos referentes a base de dados PubMed. Apo6s a leitura na integra dos textos e analise dos objetivos, excluiram-se
18 artigos, tendo a amostra final 14 publicacbes selecionadas. A partir da leitura e interpretacdo das publicacdes, as
informacdes foram resumidas em um quadro sintese (Quadro 1), onde foram organizadas por autor e ano, objetivos e principais

achados:

Quadro 1 - Sintese dos trabalhos incluidos na revisdo integrativa, incluindo autor e ano de publicacéo, objetivos e principais

resultados.
Autor/ Ano Obijetivos Principais resultados
Kahn & Brannigan, | Examinar os efeitos da obesidade na | A obesidade foi responsavel por hipogonadismo hipogonadotréfico

2017

fertilidade masculina, os mecanismos
pelos quais surgem problemas na sade
reprodutiva e os resultados do

por vias centrais e periféricas. A perda do sinal inibitorio no eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Gonadal foi responsavel pelo aumento da
aromatase no tecido adiposo e reducéo nos niveis de gonadotrofinas.

tratamento. Mais estudos sdo necessarios para caracterizar 0s beneficios
terapéuticos da perda de peso no potencial reprodutivo masculino.
Durairajanayagam, Examinar os efeitos potenciais de | A nutricdo desempenha um papel importante na qualidade do sémen.

2018

fatores de estilo de vida na salde
reprodutiva masculina.

Dietas compostas por carne processada, laticinios integrais, alcool,
café e bebidas agucaradas foram associadas a baixa qualidade do
sémen e menores taxas de fecundidade.

Carrageta et al., 2019

Destacar as causas e consequéncias da
relacdo bidirecional entre obesidade
masculina e hipogonadismo.

A diminuicdo da resposta a leptina foi responsavel pela reducéo da
saciedade e acimulo de gordura. Consequentemente, houve maior
expressao da aromatase e feedback negativo hipotaldmico, formando
um ciclo vicioso entre obesidade e hipogonadismo.

Sidhu et al., 2000

Discutir a atuacéo do tecido adiposo em
diversos sistemas reguladores corporais,
em especial no eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal.

No sexo masculino, a obesidade esta frequentemente associada a
baixos niveis de androgenos e o hipogonadismo pode piorar a
adiposidade e a deposicdo central de gordura. Em paralelo, nas
mulheres, o aumento do tecido adiposo central se associa ao aumento
de andrdgenos circulantes.

Di Vincenzo et al.,
2018

Apresentar as evidéncias sobre a
interacdo entre obesidade e
anormalidades reprodutivas no homem

A obesidade e a fungdo gonadal estdo intimamente relacionadas. As
anormalidades hormonais incluem diminui¢do dos niveis plasmaticos
de testosterona livre e total, juntamente com a diminuicdo da

obeso. globulina de ligagdo aos horménios sexuais e aumento dos niveis de
estradiol. Nesse cenario comumente encontramos niveis diminuidos
ou inadequadamente normais de gonadotrofinas.
Barbagallo et al., 2021 | Compreender 0S mecanismos | O estresse térmico testicular, causado pelo aumento da adiposidade

moleculares envolvidos na infertilidade
masculina induzida pela obesidade.

na regido suprapUbica e plexo pampiniforme, provocou redugdo da
concentracdo e motilidade espermaéticas e fragmentagdo do seu DNA.
Além dessas alteracdes, observa-se 0 aumento de citocinas
inflamatdrias, maior atividade da enzima aromatase e resisténcia a
insulina.

Braga et al., 2020

Discutir a  hipétese de que
anormalidades metabolicas
potencializam 0S efeitos do

hipogonadismo de inicio tardio no
sistema reprodutor masculino.

A hiperglicemia promoveu diminuicdo da expressdo do receptor de
Kisspeptina, causando desregulacdo da pulsatilidade do GnRH e
comprometimento da secre¢do de LH.

Leisegang et al., 2019

Destacar os efeitos da inflamagdo
cronica decorrente da obesidade e
Sindrome  metabolica na funcédo
reprodutiva masculina.

A ativacdo endotelial e acimulo de macrdfagos, alteracbes mediadas
pela leptina, contribuiram para perpetuacdo do quadro inflamatorio,
resultando na inflamacgéo hipotalamica e alteragdo na liberacdo de
gonadotrofinas pela hip&fise.

Liu & Ding, 2017

Explicar como as mudangas
relacionadas & obesidade influenciam a
funcéo espermaética e fertilidade
masculina.

A obesidade masculina alterou o ambiente da espermatogénese e
maturacdo espermatica por meio do desequilibrio do eixo
Hipotalamo-hipo6fise-gonadal, aumento da temperatura escrotal,
inflamacdo cronica e estresse oxidativo. Tais alteragBes podem ser
transmitidas transgeracionalmente, levando a um quadro de
subfertilidade ou infertilidade masculina.

5
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Karakas & Surampudi,
2018

Fornecer uma visdo geral do
hipogonadismo e seus biomarcadores
utilizados para diagnostico.

O hipogonadismo do tipo primario é marcado por niveis baixos de
testosterona e LH e FSH aumentados, enquanto pacientes com
hipogonadismo secundario possuem niveis baixos de testosterona e
LH e FSH baixos ou inadequadamente normais. A concentracdo
sérica de testosterona é geralmente o teste mais importante para
diagnéstico de hipogonadismo masculino. Também estdo disponiveis
biomarcadores genéticos/RNA, andlise de sémen, microbioma e
massa muscular.

Sultan et al., 2020

Discutir a fisiopatologia da obesidade
no sistema reprodutor masculino e as
evidéncias sobre o papel da cirurgia
bariatrica como tratamento da disfuncéo
gonadal associada a obesidade
masculina.

Os mecanismos que ligaram a obesidade ao hipogonadismo incluem a
deficiéncia de testosterona, alteragdo nos pardmetros de esperma e
sémen e alteracbes genéticas. A cirurgia bariatrica foi muito eficaz
em termos de redugdes rapidas e sustentadas do IMC, porém as
evidéncias acerca da melhora de parametros espermaticos e do sémen
permanecem conflitantes e ndo ha consenso na literatura atual.

Mintziori et al., 2020

Resumir as evidéncias sobre a
associacdo da obesidade e salde
reprodutiva e o efeito das intervences
para perda de peso no potencial
reprodutivo.

Os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nessa relagdo
incluiram aumento do estresse oxidativo, lipotoxicidade e alteracdes
na concentracdo de adipocinas. Modificagcbes no estilo de vida,
tratamento medicamentoso e cirurgia baridtrica mostraram uma
melhora nos pardmetros reprodutivos, embora as evidéncias
permanecam inconclusivas e mais ensaios clinicos sejam necessarios.

Genchi et al., 2022

Resumir as evidéncias que apoiam a
ligacéo entre obesidade e
hipogonadismo e os efeitos de
estratégias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas para o tratamento da
obesidade e restauracéo do estado
eugonadal.

O tecido adiposo atuou na privagdo androgénica através do sequestro
de testosterona - e sua conversdo em estradiol - bem como pela
reducdo do estimulo hipotaldamico na sintese de testosterona.
Estratégias farmacologicas (por exemplo, orlistat e GLP-1 RA) e ndo
farmacoldgicas  (dieta  hipocalérica e cirurgia bariétrica)
demonstraram melhorar o nivel de testosterona e a fertilidade
masculina.

Kasman et al., 2020

Discorrer a associagao entre doengas
sistémicas e fertilidade e os possiveis
impactos nos pardmetros do sémen.

Houve uma associagdo negativa entre IMC e contagem total de
espermatozoides, concentracdo de espermatozoides e volume
espermatico.

4. Discussao

Fonte: Autores (2022).

4.1 Epidemiologia da relacdo obesidade e hipogonadismo

Em relagdo a populacdo masculina, dados mostram que a prevaléncia de hipogonadismo em homens adultos com peso
normal é de cerca de 32%, enquanto cerca de 75% dos individuos com obesidade grave (IMC > 40 kg/m 2) tém
hipogonadismo (Genchi et al., 2022). Além disso, 0 hipogonadismo secundario da obesidade masculina (MOSH) representa
uma disfuncdo enddcrina com prevaléncia relatada de cerca de 45% na obesidade moderada-grave (Di Vincenzo et al., 2018).
O elevado IMC esta comprovadamente associado a uma diminui¢do da contagem total e concentracdo de espermatozoides e
diminui¢do do volume seminal. Estudos mostraram que para cada aumento de 5 unidades no IMC houve uma diminuicdo de
2,4% na contagem de espermatozoides e um declinio de 2,0% no volume seminal (Kasman et al., 2020). Da mesma forma,
mulheres obesas sdo mais propensas a apresentarem anovulacdo crénica, além do maior risco de anormalidades do suprimento
vascular placentario em gestantes (Mintziori et al., 2020). Estudos clinicos indicam que criangas nascidas de pais obesos tém

maior probabilidade de desenvolver obesidade infantil e sofrer de doengas metabdlicas. (Liu & Ding, 2017).

4.2 Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no hipogonadismo secundario a obesidade

Sabe-se que 0s mecanismos por tras da interacdo entre obesidade e reprodugdo estdo sob extensa pesquisa e que essa
relacdo é multifatorial. Nesse contexto, a perturbacdo do eixo HHG se torna um dos pontos fisiopatolégicos centrais. O tecido
adiposo pode participar diretamente na privacdo androgénica tanto pelo sequestro de testosterona da circulagdo sistémica
quanto por sua conversdo em estradiol, e indiretamente pela redugdo do estimulo hipotalamico na sintese de testosterona
(Genchi et al., 2022). A respeito da conversdo de testosterona em estradiol, € comprovado que a regulagdo positiva da
aromatase € proporcional a massa de gordura corporal em cada individuo (Genchi et al., 2022). Em condi¢Bes normais, apos
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secrecdo gonadal, a testosterona sofre ativagdo em dois metabolitos bioativos, o estradiol e di-hidrotestosterona (DHT) e a
maior parte sofre inativacdo pelo metabolismo hepético. Em individuos obesos, 0 aumento da concentragdo de estradiol,
resultado da conversdo periférica da testosterona, é responsavel pelo feedback negativo no eixo HHG e diminuicdo da
liberagdo das gonadotrofinas FSH e LH. Esta supressdo se deve a maior bioatividade do estrogénio quando comparado a
testosterona e a sua atuacdo na supressao dos neurdnios Kisspeptina, resultando em inibicdo dos neurénios GnRH (Barbagallo
etal., 2021).

As adiponectinas também tém importante papel na tematica do hipogonadismo. Dentre as suas funcdes, podemos
destacar: funcdo metabdlica regulatoria e sensibilizadora de insulina, anti-inflamatoria, antiaterogénica e antitumoral. Além
disso, é essencial para a manutengdo do estado eugonadal e atividade reprodutiva normal. Niveis mais baixos de adiponectina,
condigdo comum na obesidade, tém sido associados a resisténcia a insulina, dislipidemia e diminuigdo da supressdo de
citocinas pro inflamatdrias como fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1 e Interleucina-6, fazendo com que a obesidade
seja classificada como um estado inflamatério (Sidhu et al., 2000).

A resisténcia a insulina é uma condicdo prevalente entre os individuos obesos e responsavel, em parte, pela
diminuicdo da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) (Mintziori et al., 2020). O mecanismo molecular que liga os
baixos niveis de SHBG a resisténcia a insulina e obesidade se da, em parte, pela hiperinsulinemia, presenca de gordura
hepética (reducdo da depuracdo hepatica de insulina) e presenca de citocinas pro-inflamatérias (Winters, 2000). Em mulheres
obesas, por exemplo, o processo de maturagdo sexual precoce esta justificado pela maior disponibilidade de androgénios
circulantes livres em decorréncia da diminuicdo da SHBG. No sexo masculino, a diminui¢do da SHBG propicia uma maior
atividade biologica de estrogénio e feedback negativo no eixo HHG (Barbagallo et al., 2021).

A nivel de hipotalamo, a hiperglicemia promove diminuicdo da expressdo do receptor de kisspeptina, causando
desregulacdo da frequéncia de pulso do GnRH e comprometimento da secrecdo de LH pela hipéfise (Braga et al., 2020). No
sexo masculino ha prejuizo da esteroidogénse nas células de Leydig e no feminino ha alteracdo da funcdo endometrial e
implantacdo do embrido (Braga et al, 2020; Mintziori et al, 2020).

A leptina estd diretamente relacionada ao percentual de gordura corporal e tamanho dos adipdcitos. Altos niveis de
leptina circulante prejudicam a sinalizagdo central através da saturacdo do seu transportador e diminuicdo dos receptores,
criando um estado de resisténcia e, a partir de feedback positivo, seus niveis sdo aumentados ainda mais (Barbagallo et al.,
2021; Genchi et al., 2022). Somado a isso, a leptina medeia a ativacdo endotelial e acimulo de macrofagos, perpetuando a
resposta inflamatoria e contribuindo para a inflamacao hipotalamica (Leisegang et al., 2019). A diminuigdo da resposta a
leptina é responsavel pela reducéo da saciedade, aumento da ingesta de alimentos e acimulo de gordura, gerando um ciclo
vicioso (Carrageta et al., 2019). Nesse contexto, a perda de peso atua como importante ferramenta para quebra desse ciclo,
permitindo 0 aumento da testosterona para niveis fisiol6gicos, diminuindo a diferenciacdo dos adip6citos e captacéo de lipidios
e, em Ultima andlise, permitindo recuperar o equilibrio fisiolégico (Carrageta et al., 2019). A hiperleptinemia também esta
associada a modulacdo da atividade mitocondrial nas células de Leydig, causando aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio e contribuindo para alteracBes na esteroidogénese (Barbagallo et al., 2021; Genchi et al., 2022) No sexo feminino,
dados de laboratorio sugerem que o aumento da leptina ovariana inibe a sintese de estrogénio, somatomedina C e hormonio
anti-mulleriano (AMH), perturbando a foliculogénese e receptividade uterina (Mintziori et al., 2020).

O estresse térmico testicular causado pelo aumento da adiposidade na regido suprapUbica e plexo pampiniforme causa
redugdo da concentracdo e motilidade do esperma e fragmentacdo do seu DNA (Barbagallo et al., 2021). Os niveis mais baixos
de inibina A e inibina B, da mesma forma, sdo indicativos de espermatogénese anormal, representando disfuncdo do
compartimento testicular gonadal, em especial dos tabulos seminiferos (Barbagallo et al., 2021). Por fim, a reducdo de

androgenos intratubulares esta associada a retencéo e fagocitose de espermatides maduras (Barbagallo et al., 2021).
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Existem ainda os fatores genéticos que também justificam a interacdo entre obesidade e reprodugdo. O estresse
oxidativo pode causar modificacGes epigenéticas (metilaces e alteracfes no gene miRNA 34C, por exemplo) que podem
mediar alguns dos efeitos da obesidade na reproducéo e na capacidade reprodutiva e na sadde geral da prole (Mintziori et al.,
2020).

4.3 Diagndstico clinico e laboratorial do Hipogonadismo

A avaliacdo do paciente com suspeita de hipogonadismo parte de uma histéria médica detalhada e exame fisico
cuidadoso, levando em conta o impacto dos ritmos enddcrinos, idade, raga, nutricdo e composicao corporal, exposi¢do a drogas
e comorbidades (Winters, 2000). Juntamente com a baixa libido e a diminuicéo da frequéncia de ere¢des matinais, a disfuncéo
erétil é considerada um dos principais sintomas sexuais do hipogonadismo no sexo masculino (Braga et al., 2020). Em
mulheres, a obesidade esta ligada, principalmente, a irregularidade menstrual, baixa libido e alteracdo de humor. Outros sinais
e sintomas de hipogonadismo incluem depresséo, fadiga, diminui¢do da massa corporal magra e redugdo da densidade mineral
6ssea em ambos o0s sexos (Di Vincenzo et al., 2018). Como os sintomas do hipogonadismo sdo inespecificos e os sinais de
deficiéncia de testosterona podem ser sutis e lentos para se desenvolver, a avaliacdo da func¢do testicular depende muito de
testes laboratoriais. O diagnostico de hipogonadismo hipogonadotréfico baseia-se no achado de niveis séricos baixos de
testosterona com concentragdes inadequadamente baixas/normais de LH e FSH (Winters, 2000). Tendo em vista que a
bioatividade da testosterona circulante se deve a sua forma livre e a fracdo ligada a albumina, a avaliagdo da testosterona livre
ou testosterona ndo-SHBG é peca chave para um diagndstico preciso da deficiéncia androgénica (Winters, 2000). A SHBG é
uma glicoproteina que tem por funcdo ligar a testosterona e outros esteroides, prolongando sua depuragdo metabdlica e
regulando seu acesso aos tecidos-alvo. Em homens normais, a SHBG liga 40-60% da testosterona circulante com alta
afinidade, sendo, assim, o principal determinante do nivel total desse hormdnio (Winters, 2000). Em pacientes obesos, a
diminuicdo da SHBG, causada pela hiperinsulinemia, contribui para a diminuicdo da concentracdo de testosterona total
(Mintziori et al., 2020). Baixos niveis de testosterona em homens hipogonadicos resulta na perda do sinal inibitério sobre o
acumulo de lipidios no tecido adiposo, resultando em uma maior expressdo da aromatase e, consequentemente, aumento da
conversdo da testosterona em estradiol (Kahn & Brannigan, 2017). Como resultado, os niveis de FSH e LH se encontram
igualmente baixos nesses individuos. No sexo feminino, a diminuicdo da SHBG aumenta a biodisponibilidade de estradiol e

testosterona livre. Esta Ultima, através de feedback negativo, diminui a secrecdo de GnRH e LH.

4.4 Consequéncias do hipogonadismo nos diversos sistemas

Apesar da literatura atual abordar predominantemente alteracbes no sexo masculino, ambos 0s sexos sofrem
consequéncias decorrentes de um estado hipogonadotréfico. Dentre os sistemas afetados, as alteragfes cardiovasculares
chamam atencéo e o entendimento da infertilidade masculina como um potencial marcador de doenca cardiometabdlica é cada
vez mais discutido (Kasman et al., 2020). Estudos mostram que a concentracdo de espermatozoides menor que 15 milhdes/ml é
associada a um maior risco de doenca cardiovascular e que até 15% dos homens inférteis podem ter diabetes ou pré-diabetes
ndo diagnosticados (Kasman et al., 2020). O estado hipogonadotrofico em homens € relacionado, ainda, a um maior risco de
desenvolvimento de cancer de testiculo e cancer de prostata de alto grau (Kasman et al., 2020).

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP), uma das endocrinopatias mais comuns em mulheres em idade fértil,
caracteriza-se por quadro de anovulagcdo cronica e alteracGes hiperandrogénicas. Apesar da etiologia ainda incerta e
apresentacdo clinica heterogénea, esta sindrome se associa a diversas desordens metabolicas como obesidade, Diabetes
Mellitus tipo 2, Sindrome Metabdlica e alteragdes cardiovasculares. A ligagdo entre obesidade e SOP é baseada em um ciclo de

feedback composto, principalmente, pelo hiperandrogenismo e resisténcia a insulina. Cerca de 90% das pacientes apresentam
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hiperandrogenismo de origem ovariana, condicao que favorece o dep6sito de tecido adiposo abdominal através do estimulo a
lipogénese (Mintziori et al., 2020). O excesso de gordura resulta na resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatoria,
aumentando, assim, os niveis de androgénios de forma sinérgica. Desse modo, entende-se que a obesidade é tanto um fator
desencadeador como complicador da SOP. Por fim, outras condigdes inflamatorias agudas e cronicas como sepse, queimaduras

e doencas autoimunes foram igualmente associadas a deficiéncia bioquimica de testosterona (Genchi et al., 2022).

5. Considerac0es Finais

Os achados desta revisdo corroboram a grande relevancia da obesidade como etiologia de hipogonadismo secundario.
A obesidade esteve associada a alteracdes no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, perturbacéo do sistema imunoldgico, danos ao
material genético e mitocondrial, geracdo de estado inflamatdrio crénico entre outros mecanismos fisiopatoldgicos que
explicam a ocorréncia de hipogonadismo. Portanto, destacamos a grande importancia de identificar os mecanismos envolvidos
na associagdo dessas duas patologias, possibilitando o correto diagnéstico e medidas terapéuticas adequadas, diminuindo as
complicacgdes cronicas associadas e melhora da qualidade de vida.

Aconselha-se o desenvolvimento de trabalhos futuros que explorem mais profundamente o efeito da obesidade no
sistema reprodutor no sexo feminino e suas complicacdes, tendo em vista a quantidade inferior de trabalhos encontrados em

relacdo ao sexo masculino na literatura atual.
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