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RESUMO

Introducgdo: A obesidade ¢ uma condigdo globalmente prevalente associada a vdrias
comorbidades, tem-se impactos significativos na saude enddcrina masculina, incluindo
alteracdes nos niveis de testosterona. A cirurgia baridtrica metabolica destaca-se como uma
abordagem eficaz para promover a perda de peso e melhorar os resultados hormonais.
Objetivo: Este estudo tem como objetivo avaliar e comparar os efeitos do bypass gastrico em
Y de Roux (BGYR) e da gastrectomia vertical (GV) ou da banda gastrica ajustavel (BGA) nos
niveis de testosterona em homens. Metodologia: Esta revisdo sistematica e metanalise
seguiram as diretrizes do Cochrane Handbook e PRISMA. As pesquisas no Medline, Embase e
Web of Science (até julho de 2024) se concentraram em estudos comparando BGYR e GV ou
BGA e relatando os niveis de testosterona pré e pos-cirurgia. Foram achados 290 artigos sendo
159 elegiveis para apreciagcdo. Apds a aplicacdo do fluxograma de triagem, restaram trés artigos
para analise. Dados sobre pacientes, intervengdes e resultados foram extraidos, e as analises
estatisticas empregaram modelos de efeitos aleatdrios e avaliagdo de heterogeneidade.
Resultados: A analise combinada mostrou uma diferenca média de 113,07 ng/dL (IC 95%:
1,47 a224,67) favorecendo o BGYR, com heterogeneidade alta (I = 65%). Estudos individuais
indicaram um aumento maior nos niveis de testosterona no grupo de BGYR. Apesar da
variabilidade entre os estudos, os resultados sugerem que 0 BGYR pode fornecer uma vantagem
no aumento dos niveis de testosterona. Conclusao: Os resultados desta revisao sugerem que o
BGYR esta associado a um aumento mais significativo nos niveis de testosterona em
comparacdo com GV ou BGA. Essas descobertas devem ser interpretadas com cautela, e
estudos futuros com amostras maiores e protocolos padronizados sdo necessarios.

Palavras-chave: Cirurgia Bariatrica Metabolica. Bypass géstrico em Y de Roux. Niveis de

Testosterona.



ABSTRACT

Introduction: Obesity, a globally prevalent condition associated with various comorbidities,
has significant impacts on male endocrine health, including alterations in testosterone levels.
Metabolic Bariatric Surgery stands out as an effective approach to promoting weight loss and
improving hormonal outcomes. Objective: This study aims to evaluate and compare the effects
of Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG) or
Laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB) on testosterone levels in men. Methodology:
This systematic review and meta-analysis followed the Cochrane Handbook and PRISMA
guidelines. Searches in Medline, Embase, and Web of Science (up to July 2024) focused on
studies comparing RYGB and LSG or LAGB and reporting pre- and post-surgery testosterone
levels. 290 articles were found, 159 of which were eligible for consideration. After applying
the screening flowchart, three articles remained for analysis. Data on patients, interventions,
and outcomes were extracted, and statistical analyses employed random-effects models and
heterogeneity assessment. Results: The combined analysis showed a mean difference of 113.07
ng/dL (95% CI: 1.47 to 224.67) favoring RY GB, with high heterogeneity (I> = 65%). Individual
studies indicated a greater increase in testosterone levels in the RYGB group. Despite variability
among studies, the results suggest that RYGB may provide an advantage in increasing
testosterone levels. Conclusion: The results of this review suggest that RYGB is associated
with a more significant increase in testosterone levels compared to LSG or LAGB. These
findings should be interpreted cautiously, and future studies with larger samples and
standardized protocols are needed.

Keywords: Metabolic Bariatric Surgery. Roux-en-Y gastric bypass. Testosterone Levels.
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1 INTRODUCAO

A incidéncia de obesidade tem crescido de forma exponencial. De acordo com o
National Health and Nutrition Examination Survey 2017-2018 (NHANES), existe uma
populagdo estimada de 42,5% de obesos (indice de massa corporea [IMC] > 30 kg/m?) nos
Estados Unidos, na idade de 20 anos ou mais, incluindo 9% com obesidade severa ( IMC > 40
kg/m2) e outros 31,1% com sobrepeso (IMC 25 — 29,9 kg/m?2) (Fryar et al., 2020). No Brasil,
essa doenga cronica aumentou 72% nos ultimos treze anos, saindo de 11% em 2006 para 19,8%
em 2019. A frequéncia de pessoas com excesso de peso (IMC > 25 kg/m?2) esta em torno de

55%, sendo maior na populacdo de menor escolaridade. (Vigitel, 2019).

A obesidade tem um importante impacto na saide e economia mundial, contribuindo
para aumento de varias doencas ndo transmissiveis como: doencas cardiovasculares, cancer,
Alzheimer e diabetes. Estima-se que mais de 5 milhdes de mortes, no mundo, acontecem todo
ano atribuidas a doengas ndo transmissiveis, que podem estar relacionadas a obesidade e
sobrepeso, com 77% ocorrendo em paises de baixa renda e mais da metade em idade menor
que 70 anos (Okunogbe, et al. 2022). Além disso, o excesso de peso pode comprometer a
produc¢do hormonal de testosterona no homem e diminuir a qualidade de vida (Majzoub et al.,

2023).

A diminui¢cdo do hormoénio androgénico associado a obesidade, corresponde ao
hipogonadismo funcional. Essa condicdo ¢ caracterizada por baixos niveis de testosterona
sérica, além de niveis baixos ou inapropriadamente normais de hormonio foliculo estimulante
(FSH) e hormonio luteinizante (LH) na auséncia de doencga hipofisaria (Grossmann;
Matsumoto, 2017). O hipogonadismo pode causar varios sintomas como: disfungdo sexual,
perda de massa dssea e risco de fratura, fadiga, alteracdo do humor e concentragdo, sarcopenia,
aumento do tecido adiposo, dislipidemia, insdnia, além de outros sinais e sintomas (Grossmann

etal.,2018).

A obesidade pode provocar a diminuicdo dos niveis de testosterona, e esses baixos
niveis podem contribuir para acimulo de gordura, fechando um ciclo. Pois a testosterona ¢ um
hormoénio chave na patologia de doencas metabdlicas, e a sua falta provoca principalmente
aumento de adiposidade central e diminuicdo da massa muscular (Kelly et al., 2015) Essas

caracteristicas morfologicas estdo ligadas a disfun¢do metabolica, desequilibrio energético,
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controle glicémico prejudicado, sensibilidade a insulina reduzida e dislipidemia (Grossmann et

al., 2014).

De acordo com a National Health and Nutrition Examination Survey 2015-2016
(NHANES) existe uma prevaléncia de hipogonadismo nos Estados Unidos de 25%, com maior
frequéncia no publico idoso acima de 80 anos e nos obesos, atingindo mais de 40% (Liu et al.,
2022). Ao longo das geragdes tem-se observado um maior declinio da testosterona,
provavelmente em consequéncia do estilo de vida atual de ma alimentacdo, aumento do stress,

sedentarismo e aumento da obesidade (Travison et al., 2007).

O emagrecimento associado a mudanga do estilo de vida com dieta e atividade fisica
tem grandes beneficios em relagdo & melhora dos niveis de testosterona e resolucdo dos
sintomas de hipogonadismo secundario a obesidade masculina. Porém, o emagrecimento com
mudanca comportamental geralmente entrega menor perda ponderal além de ser menos
duradouro. (Grossmann; Matsumoto, 2017). A perda de peso nesse cenario pode chegar nos
niveis de 17% do peso total, com aumento da testosterona de 85 a 150ng/dl (Grossmann et al.,

2014).

Outro fator relevante refere-se ao aumento de testosterona ser diretamente
proporcional a perda de peso (Corona et al., 2013). Por esse motivo, a cirurgia baritrica mostra
melhores beneficios, resultando em perda de peso mais efetiva e mais sustentavel, além de
maior aumento dos niveis hormonais, melhora do estado de saude, maior reversao do diabetes
e sindrome metabdlica, e diminui¢cdo das doengas cardiovasculares e mortalidade (Boonchaya-
Anant et al., 2016; Liu et al., 2017; Rigon et al., 2019; Emami et al., 2021). O tratamento
cirurgico da obesidade pode resultar na perda de 44% do peso total com elevacdo dos niveis de

testosterona em torno de 367ng/dl (Grossmann et al., 2014).

Faltam estudos robustos e recomendagdes de consensos em relagao a melhor conduta
em pacientes com hipogonadismo funcional. A reposicdo de testosterona nesse cenario,
associado ao emagrecimento ¢ o grande questionamento, visto que a perda de peso pode ser
suficiente para reversdo do quadro de baixa testosterona. A escolha pela cirurgia bariatrica
tornou-se uma boa alternativa definitiva e sustentavel, com melhora nas esferas metabolicas e

hormonais.
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De acordo com o consenso internacional de cirurgia bariatrica metabolica ndo existem
critérios para escolha da técnica, BGYR ou GV. Geralmente baseia-se por protocolo local das
instituicdes. Na maioria das vezes, a técnica BGYR, é recomendada para os obesos com maiores
IMCs, no entanto, essa técnica oferece maiores riscos de complicagdes. O estudo comparativo
das técnicas BGRY e cirurgias restritivas em relagdo ao ganho de testosterona pode ajudar na

decisdo médica referente a escolha da modalidade cirurgica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sobrepeso e obesidade

O crescente numero de pessoas com sobrepeso (IMC entre 25 e 30) e obesidade (IMC
acima de 30) traz consequéncias em relagdo a satide em geral. E causa de aumento de disturbios
metabolicos, deficiéncias hormonais, aumento de doengas cardiovasculares, transtornos de
ansiedade, restricdes funcionais, apneia do sono, cancer, entre outros. Tudo isso leva a uma

diminui¢do da qualidade de vida e aumento da mortalidade (Murray et al., 2017).

O diagnostico de obesidade ¢ feito pela avaliagdo do IMC de acordo com a tabela
proposta pela Organiza¢do Mundial de Satde (OMS) (tabela 1). Outras medidas da composi¢ao
corporal, além do IMC, contribuem para melhor andlise da saide metabdlica. A circunferéncia
abdominal, relacdo cintura-quadril, indice de massa muscular pode melhor definir o risco de
doenca cardiovascular, pois o aumento da gordura visceral tem um comportamento metabdlico

diferente em relacdo a gordura subcutanea (Mancini, 2016).

Tabela 1 — Classificagdo internacional da obesidade segundo o indice de massa
corporal (IMC) e risco de doenca (Organizacdo mundial de satude).

IMC (Kg/M?) Classificagao Grau de obesidade Risco de doenca
<185 Baixo peso 0 Normal
18,5-249 Normal ou eutréfico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso 0 Pouco elevado
30-349 Obesidade | Elevado
35-39,9 Obesidade II Muito elevado
> 40 Obesidade grave I Muitissimo elevado

Fonte: Mancini, 2016.

Existem individuos com IMC de sobrepeso e obesidade metabolicamente saudaveis,
assim como encontramos pessoas com IMC dentro da faixa de eutr6fico com doengas
metabolicas e alto risco de doenga cardiovascular. Essa diferenca tem relagdo com a distribuigao

da gordura corporal. A concentragdo de tecido adiposo no subcutaneo tem menor prejuizo na
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sade metabdlica e morbidade cardiovascular, enquanto a gordura visceral tem efeitos
contrarios. O armazenamento de gordura no tecido subcutaneo ou na regido abdominal ¢é
geneticamente regulada. A molécula Diacilglicerol — o — aciltransferase 2 (DAGT2) esta
implicada nesse processo, que ¢ subordinada a uma regulagdo androgénica, pela
dihidrotestosterona (DHT), decisivo na determinacdo do fenotipo do individuo, ou seja, niveis
maiores desse hormdnio aumentam a chance de acimulo de gordura no tecido subcutaneo

(Tang fui et al., 2014).

2.2 Fisiologia da obesidade

A etiologia da obesidade ¢ complexa e multifatorial. Esta relacionada a uma interagdo
entre fatores genéticos, ambientais e estilo de vida. A cultura moderna promove um menor gasto
calorico, com auséncia de atividade fisica, e maior consumo caloérico, com dietas com refei¢des
menos frequentes durante o dia e mais volumosas, com alimentos de maior densidade calorica,
mais “obesogénicos” e mais palataveis, criados pela industria alimenticia (Meneguelli ef al.,

2020).

A fisiopatologia da obesidade envolve um balango energético positivo, ou seja,
consumo maior de caloria do que o gasto. O controle da ingesta alimentar ocorre por uma
interagdo intestino — cérebro, através de substidncias como as incretinas intestinais, peptideo
semelhante ao glucagon — 1 (GLP1) e peptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP),
que tem as funcdes de regular o esvaziamento gastrico, saciedade e modular a produgdo
pancredatica de insulina. Participa do processo também o hormdnio grelina, que sinaliza a fome,
a enzima DPP-4 (inibidores da dipeptidil peptidase 4), que faz a quebra e inativacdo das
incretinas intestinais; e outras que participam do processo de digestdo e absor¢do dos macros e
micronutrientes. O excesso de alimento provoca um estado de hiperinsulinemia que a longo

prazo promove o armazenamento de gordura (Mori et al., 2020).

Importante destacar também a influéncia da microbiota intestinal, que pode interferir
na absorcdo alimentar, regulacdo da fome e ser origem de citocinas inflamatdrias contribuindo

para o estado de inflamacao cronica (Kaul ez al., 2024).
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A carga genética tem um importante papel na génese da obesidade. Ja foram
descobertos varios genes relacionados ao aumento de peso, além do fator epigenético. O risco
de obesidade quando nenhum dos pais € obeso ¢ de 9%, enquanto, quando um dos genitores ¢
obeso, eleva-se para 50%, e 80% para os casos de ambos os genitores serem obesos. Outras
causas de ganho de peso sdo o stress, medicamentos, privacao de sono, disruptores enddcrinos,

poluicdo ambiental e outros (Dragic et al., 2020)

A hipertrofia e hiperplasia dos adipocitos na obesidade cria um ambiente de hipoxia
tecidual com a origem de necrose celular e migragdo de macrdéfagos para o local. Esse processo
gera uma liberacdo de metabolitos biologicamente ativos, chamados de adipocinas, como:
mediadores pro-inflamatorios (fator de necrose tumoral oo [FNT-a] e interleucina-6 [IL-6]) e
proteina C reativa (PCR). A progressao desse processo gera uma inflamagao sistémica cronica
subclinica, um fendmeno associado com a geracdo de varias comorbidades (Hamjane et al.,

2020)

A inflamac¢do cronica subclinica integra sinais enddcrinos, autdcrinos € paracrinos
mediando multiplos processos, como: sensibilidade a insulina, stress oxidativo, metabolismo
energético, coagulagdo sanguinea, inflamacdo endotelial e aterosclerose, entre outros. As
adipocinas podem interferir também na a¢do do hipotdlamo, inibindo a liberacdo do GnRH e

causando diminui¢do da producdo de testosterona (Naifar et al., 2014).

2.3 Hipogonadismo

O conceito de hipogonadismo ¢ o baixo nivel de testosterona mais sintomas clinicos.
A caracterizacdo e o diagndstico dessa doenca hormonal sdo desafiadores, pois ndo existe um
consenso em relagdo ao valor de referéncia da testosterona, como ilustrado abaixo (Tabela 2).
Além disso, os sintomas do hipogonadismo, muitas vezes, sdo inespecificos, se confundindo

com outras entidades patoldgicas (Mulhall; Salter, 2019).
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Tabela 2 — Defini¢ao do nivel de testosterona.

Diretriz
AUA AAE SIMS AEU SE SIMS SIEEM
TT
<350 <350
<350 ng/dl
L. <300ng/dl <345ng/dl Consistentemente ng/dl ng/dl
Limite SR (12,1 ]
(10,4nmol/L) (12 nmol/L) baixo (12,1 (12,1
nmol/L)
nmol/L)  nmol/L)
, M¢todo CLEM ou
Método CLEM SR ) Método confidvel SR CLEM
confiavel Imunoensaio
L. Manha Manha cedo Manha Manha cedo e Manha Manha
Horéario  Manha cedo o N N
cedo e jejum cedo e jejum jejum cedo cedo
Segundo
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
teste

AUA: associagdo urologica americana; AAE: associacdo americana de endocrinologistas; SIMS: sociedade
inglesa de medicina sexual; AEU: associacdo européia de urologia; SE: sociedade de endocrinologia; SIMS:
sociedade internacional de medicina sexual; SIEEM: sociedade internacional de estudo do envelhecimento
masculino; SR: sem recomendacdo; TT: testosterona total; CLEM: cromatografia liquida espectrometria de

massa. Fonte: Salter, C. A., Mulhall, J. P, 2019.

O eixo hormonal Hipotdlamo — Hipofise — Gonadal (HHG) ¢ responsavel pela
producdo de testosterona e espermatogénese. O hipotdlamo tem a funcdo de produzir, entre
outros hormonios, o peptideo hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), liberado de forma
pulsatil. O hipotdlamo recebe neurdnios da amigdala, tdlamo, ponte, retina, cortex olfatorio e
muitas outras areas, e se comunica anatomicamente com a hipéfise anterior pelo sistema portal

vascular e via neuronal (Partin et al., 2021).

A secrecdo pulsatil de GnRH depende de varios fatores como: stress, atividade fisica,
dieta, outras areas cerebrais, das gonadotrofinas horménio luteinizante (LH) e hormonio
foliculo-estimulante (FSH), e dos hormonios gonadais, testosterona, estradiol, inibina, entre
outros. Algumas substancias que podem influenciar na secre¢do de GnRH sdo listadas abaixo
(Tabela 3). O GnRH estimula a hipofise anterior a produzir os hormoénios peptideos LH e FSH
(Partin et al., 2021).
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Tabela 3 —Substancias que modulam a secrecdo de GnRH.

GnRH Modulador Tipo de feedback Exemplos
Opidide Negativo B-Endorfina
Catecolaminas Variavel Dopamina
Peptideos hormonais Negativo FSH, LH
Esteroides sexuais Negativo Testosterona
Prostaglandinas Positivo PGE2
Insulina Positivo Insulina
Kisspeptina Positivo Kisspeptina
Leptina Positivo Leptina

FSH: Horménio foliculo-estimulante; LH: Hormoénio Luteinizante; PGE2: Prostaglandina E2. Fonte: Partin et
al., 2021.

O LH tem a fungao de estimular as células de Leydig localizadas no testiculo a produzir
testosterona, enquanto o FSH se liga as células de Sertoli, localizadas entre os tubulos
seminiferos estimulando a espermatogénese. A secre¢do de LH ¢ pulsatil, variando numa
frequéncia de 8 a 16 vezes por dia, um reflexo préximo da frequéncia de pulsos do GnRH.
Androgenos e estrogenos regulam a liberacdo de LH através de um feedback negativo (Partin

etal., 2021).

A testosterona produzida no testiculo pode sofrer agdo da enzima So-redutase
transformando-se em dihidrotestosterona (DHT), com maior agdo androgénica que a
testosterona e maior afinidade pelos receptores androgénicos (RA). Outro metabdlito da
testosterona € o estradiol, produto da agdo da enzima aromatase, encontrada em sua maior parte
no tecido adiposo. A testosterona exerce um efeito de feedback negativo principalmente no
hipotalamo, inibindo a produ¢do de GnRH, enquanto o estradiol tem maior agdo de feedback

negativo na hipofise, bloqueando a producdo de LH e FSH (Partin et al., 2021).

Existe uma diminui¢do progressiva de testosterona e da espermatogénese com o
envelhecimento. O homem na sétima década geralmente tem 35% menos testosterona que o

individuo jovem. A causa dessa diminui¢do ¢ multifatorial, com menor niimero de células de
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Leydig, mecanismo de feedback do eixo gonadal funcionando de forma mais lenta e precéria,
pulsos de GnRH mais escassos e irregulares. Além disso, existe uma maior quantidade de
globulina de ligagdo de hormdnios sexuais (SHBG), transportador do hormdnio que tem alta

afinidade e diminui a biodisponibilidade no tecido alvo (Partin ef al., 2021).

A diminui¢do dos niveis hormonais com o envelhecimento pode provocar sintomas de
hipogonadismo, fendmeno denominado de distirbio androgénico do envelhecimento masculino

(DAEM) (Bertero et al., 2017)

Didaticamente podemos dividir o hipogonadismo em primario e secundario/terciario.
O conceito de hipogonadismo primdrio ¢ a baixa de testosterona causada por uma disfungao
testicular. Esse cendrio ¢ caracterizado pelo aumento dos niveis de gonadotrofinas, LH e FSH.
Enquanto o hipogonadismo secundério/terciario estd relacionado a problemas de origem de
sistema nervoso central, secundario quando est4 relacionado a hipofise, e terciario quando a
origem da disfung¢do ¢ hipotaldmica, ambos apresentam baixos niveis de testosterona associado

a LH e FSH baixos ou no limite inferior da normalidade (Grossmann; Matsumoto, 2017).

2.4 Relacio de hipogonadismo e obesidade

O aumento da incidéncia do hipogonadismo pode ser explicado pelo crescente numero
da obesidade. O obeso tem treze vezes maior risco de apresentar baixos niveis de testosterona.
Geralmente o individuo com excesso de peso tem 30% menos testosterona que o homem da
mesma idade com peso normal. A diminui¢ao dos niveis de testosterona na obesidade ¢ maior

que a perda com o envelhecimento dos 40 aos 80 anos de idade (Grossmann et al., 2014).

E esperado que a diminui¢do dos niveis de testosterona aconteca com o
envelhecimento devido a disfungdo testicular, em torno de 0,4 a 1,2% ao ano, porém existe um
mecanismo compensatdrio de aumento do horménio luteinizante (LH) para provocar maior
estimulo das gonadas e normalizar a testosterona. Entretanto o excesso de peso bloqueia esse

aumento da gonadotrofina LH mantendo niveis hormonais baixos (Naifar et al., 2015).

Algumas hipdteses justificam a diminui¢do do nivel de testosterona total e livre pela
obesidade. A teoria do aumento da aromatase, enzima conversora de testosterona em estradiol

(E2), produzida pelo tecido adiposo, principalmente no estado de inflamagdo cronica e
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resisténcia a insulina, tem sido questionada pela limitagdo de alguns estudos de comprovar o
aumento dos niveis séricos de E2 na populag@o obesa. Por outro lado, encontramos na obesidade
uma maior produgdo de citocinas inflamatorias, uma resisténcia a insulina e leptina, fatores que

influenciam de forma negativa a pulsatilidade do GnRH (Grossmann et al., 2014).

A baixa de testosterona esta envolvida no aumento de gordura. Estudos experimentais
com bloqueio dos receptores androgénicos (RA) em ratos provocaram a obesidade com
aumento do niimero de adip6citos e gordura visceral, enquanto a super expressdo dos RA
reduziu o volume do tecido adiposo. Além disso, testes in vitro, demonstram que a testosterona
aumenta a lipdlise induzida por catecolaminas, reduz a atividade da lipase lipoproteica (indutora
de formacao de gordura) e produ¢do de novo de triglicerideos no tecido adiposo abdominal

(Grossmann et al., 2014).

As evidéncias demonstram uma relag¢ao bidirecional de testosterona ¢ obesidade. Por
um lado, o aumento da gordura corporal suprime o eixo hipotaldmico-hipofisario por varios
mecanismos, via secre¢do de citocinas inflamatorias, resisténcia a insulina e diabetes, enquanto
do outro lado, a baixa de testosterona promove o actimulo de gordura visceral e total,
exacerbando a inibi¢ao das gonadotrofinas. Além disso, comorbidades associadas a obesidade,
como apneia obstrutiva do sono e hipercortisolismo podem também suprimir o eixo hormonal

(Calderon et al., 2016).

Os baixos niveis de testosterona t€ém uma relagdo maior com a gordura visceral. Existe
uma expressdo mais significativa dos receptores androgénicos na gordura visceral que na
gordura subcutanea. Uma comprovacao dessa teoria € o cenario de deple¢ao androgénica em
pacientes com cancer de prostata avangado que evoluem com maior aumento de circunferéncia

abdominal (Liu et al., 2017).

Outro fator relacionado ao hipogonadismo ¢ a sarcopenia. A diminui¢do da massa
muscular reduz a taxa metabdlica basal causando menor gasto caldrico, dificulta a pratica de
atividade fisica, além de aumentar a resisténcia a insulina. Tudo isso contribui para o aumento
de gordura corporal. Por outro lado, a obesidade também promove a perda de massa muscular,
provocado pela liberagdo de citocinas inflamatorias, e limitagdo funcional da mobilidade por
problemas articulares, favorecendo o sedentarismo. Por esse motivo, existe um termo muito

conhecido na literatura, chamado obesidade sarcopénica (Donini ef al., 2020).
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2.5 Hipogonadismo funcional

Existe na literatura a nomenclatura hipogonadismo funcional. Esse termo refere-se ao
baixo nivel de testosterona associado a supressao funcional do eixo HHG, causado por excesso
de adiposidade, comorbidades e, ou, medicamentos da classe dos opioides ou glicocorticoides.
Essa condicdo ¢ caracterizada por indices normais ou pouco baixos das gonadotrofinas LH e
FSH. Para chegar a esse diagndstico, obrigatoriamente € necessario que sejam excluidas as
doengas organicas, como prolactinomas, tireoidopatias e sindrome de Cushing (Grossmann;

Matsumoto, 2017).

O hipogonadismo funcional geralmente ¢ encontrado na faixa etaria de 50 anos ou
mais, principalmente quando associado a obesidade ou outras doengas associadas. A
testosterona sérica apresenta-se baixa ou no limite inferior de normalidade. Os sintomas muitas
vezes sdo inespecificos, como disfungdo erétil, oscilagdo de humor e indisposi¢ao, podendo se

confundir com outras condigdes patologicas (Grossmann et al., 2018).

Nao existe um consenso na literatura sobre reposi¢ao de testosterona para tratamento
do hipogonadismo funcional. Segundo alguns estudos a terapia com testosterona apresenta
piores resultados clinicos nos individuos que tem mais comorbidades. Por outro lado, sabe-se
que o androgeno tem agdo positiva na area metabdlica, contribuindo para a queima de gordura
e ganho de massa muscular. A abordagem terapéutica de mudanca do estilo de vida e
emagrecimento pode levar a melhora dos sintomas do hipogonadismo e reverter as outras

doengas associadas (Pellegrini ef al., 2020).

2.6 Tratamento do hipogonadismo funcional

O tratamento da obesidade promove aumento da testosterona. Essa teoria ¢
comprovada por evidéncias que mostram o aumento dos niveis hormonais diretamente
proporcional a perda de peso. O emagrecimento com mudanga do estilo de vida, segundo a
literatura, resulta em modesta perda de peso, em torno de 6 a 17%, com aumento modesto da

testosterona em torno de 85 a 150ng/dl. Por outro lado, a cirurgia bariatrica entrega em torno
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de 28 a 44% de perda ponderal, com ganho da testosterona em torno de 229 a 367ng/dl, com
aumento também da testosterona livre e do LH, sugerindo um retorno fisioldégico do eixo

hormonal (Grossmann et al., 2014).

Homens mais jovens e com maior IMC tem maior ganho de testosterona com o
emagrecimento. O resultado de uma andlise de regressdo multivariada mostra que apenas a
mudanga do IMC foi associada com o ganho de testosterona. Isso sugere que os homens,
independente do grau de obesidade, podem se beneficiar com a perda de peso (Grossmann;

Matsumoto, 2017).

Algumas medicacdes t€m sido adicionadas ao arsenal terapéutico da obesidade. O
tratamento clinico associando esses medicamentos a mudanga do estilo de vida tem mostrado
resultados promissores, com perda ponderal em torno de 23%. Os mecanismos de a¢cdo desses
farmacos envolvem as incretinas intestinais como GLP1 e GIP, que atuam no centro da
saciedade a nivel de sistema nervoso central, além de modular os niveis de insulina (Kokkorakis

et al., 2025).

Existe também o cenario de reposicdo de testosterona em individuos com
hipogonadismo secundario a obesidade. Apesar de alguns estudos mostrarem perda de peso e
diminui¢do do percentual de gordura, outros ja ndo reproduzem esse mesmo resultado. O
beneficio na esfera metabdlica aparentemente acontece a longo prazo, apoés um ano de
reposi¢cdo. Porém ¢ importante destacar alguns efeitos positivos no processo de emagrecimento
associado a reposi¢do, como melhora na area sexual, preservacdo da massa magra, maior
capacidade aerdbica, além do aumento de vigor e disposicdo para as atividades fisicas

(Barnouin et al., 2021; GROTI et al., 2018).

2.7 Cirurgia bariatrica

Para os individuos que ndo conseguiram éxito na perda de peso com os cuidados
médicos e multiprofissionais (dietoterapia, psicoterapia, tratamento farmacologico e atividade
fisica) num periodo de dois anos, estd indicada a cirurgia bariatrica. Além disso, a indicagao

tem que obedecer a outros critérios como: IMC maior que 40kg/m2 ou maior que 35Kg/m2
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com comorbidades relacionadas ao excesso de peso, respeitando a faixa etaria entre 18 a 65

anos (Mancini et al., 2016).

As comorbidades para indicar a cirurgia bariatrica nos pacientes com IMC maior que
35Kg/m2 sdo: diabetes, apneia do sono, hipertensdo arterial, dislipidemia, doencas
cardiovasculares incluindo doenca arterial coronariana, infarto do miocardio, angina,
insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, hipertensdo e fibrilagdo atrial,
cardiomiopatia dilatada, cor pulmonale e sindrome da hipoventilagdo da obesidade, asma grave
ndo controlada, hérnias discais, osteoartroses, refluxo gastroesofagico com indicagdo cirargica,
colecistopatia calculosa, pancreatites agudas de repeticdo, incontinéncia urinaria de esfor¢co na
mulher, infertilidade masculina e feminina, disfun¢ao erétil, sindrome dos ovarios policisticos,
veias varicosas e doenga hemorroidaria, hipertensdo intracraniana idiopética (pseudotumor

cerebri), estigmatizagdo social e depressdo (Samavat et al., 2014)

Os tipos de cirurgias bariatricas podem ser divididos em ndo derivativas, como banda
gastrica ajustavel e gastrectomia vertical, e derivativas: derivagdo géstrica com reconstrucao do
transito intestinal em Y de Roux, ou bypass gastrico, e derivagdes biliopancreaticas a Scopinaro
e a duodenal switch. Além desses procedimentos, temos também o baldo gastrico, um método

endoscopico, restritivo e ndo derivativo (Mancini ef al., 2016).

As contraindica¢des das cirurgias bariatricas sdo obesidade de causas enddcrinas
trataveis, por exemplo, sindrome de Cuching, mas ndo a obesidade hipotaldmica intratavel;
dependéncia de alcool ou drogas ilicitas; doengas psiquiatricas graves sem controle; risco
anestésico e cirirgico inaceitavel classificado como ASA-IV; dificuldade de compreender os
riscos, beneficios, resultados esperados, alternativas de tratamento e mudancas no estilo de vida

apos o procedimento (Mancini ef al., 2016).

A cirurgia de gastrectomia vertical (ou em manga, Sleeve) consiste na remocao de uma
parte do estomago, fundo e antro, retirando em torno de 80% da curvatura maior, e reduzindo
o tamanho do reservatdrio gastrico para 60 a 100 ml, demonstrada abaixo (Figura 1). Existe um
mecanismo restritivo gerando a perda ponderal, porém a remog¢ao do fundo gastrico também
reduz os niveis endogenos de grelina (hormdnio orexigeno relacionado ao controle da ingesta

alimentar) (Zhu et al., 2018).
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Figura 1 — Técnica de gastrectomia vertical.

Bolsa
géstrica

Por¢ao do
estébmago a ser
removida

Fonte: Gastrovida, 2019. Centro de cirurgia bariatrica e metabdlica. Disponivel em:
https://gastrovida.com.br/tratamentos/tratamento-cirurgico/sleeve-gastrectomia-vertical/. Acesso em: 10 jan.

2025.

O bypass gastrico em Y-de-Roux (BGYR) ¢ caracterizado pela criagdo de uma
pequena camara ou bolsa géstrica junto a pequena curvatura, pela exclusdo do restante do
estomago, incluindo todo o fundo e antro géstrico, duodeno e a por¢ao inicial do jejuno, e pela
reconstitui¢do do transito intestinal com a alga em Y de Roux, ilustrado na figura 2 abaixo. A
perda do excesso de peso ¢ em torno de 70% em 18 meses, sendo resultado dos componentes

restritivo e disabsortivo (Sarwer et al., 2015).
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Figura 2 — Técnica de Bypass géstrico em Y de Roux

Bolsa proximal
do estbmago

Parte excluida
do estémago

“Pequeno” canal
intestinal do tipo
Roux

Fonte: Gastrovida, 2019. Centro de cirurgia baridtrica e metabolica. Disponivel em:

https://gastrovida.com.br/tratamentos/tratamento-cirurgico/bypass-gastrico/. Acesso em: 10 jan. 2025.

A banda géstrica ajustavel (BGA) é colocado por via laparoscopica. E uma técnica
reversivel que entrega bons resultados quando o paciente ¢ bem selecionado. A técnica consiste
no posicionamento de uma cinta de em volta do estdmago na sua parte superior proximo ao
cardia, criando uma camara pequena que restringe a ingesta alimentar (figura 3). A cinta pode
ser ajustavel por injecdes de soro num portal localizado em parede abdominal. Apresenta um
resultado melhor que o estilo de vida isolado, porém menos que a Gastrectomia vertical e
Bypass gastrica, com uma perda ponderal em torno de 50% do excesso de peso (Simonson ef

al., 2019).
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Figura 3 — Técnica de banda gastrica ajustavel.

Fonte: Dr. Claudio De Luca, © 2025. De Luca gastrocirurgia. Disponivel em:
https://crdeluca.com.br/banda-gastrica-2/. Acesso em: 10 jan. 2025.

As complicagdes relacionadas as cirurgias bariatricas mais comuns S30
tromboembolismo pulmonar, deiscéncia da sutura, fistulas, estenoses, infec¢des, hemorragias,
hérnia interna e obstrugdo intestinal. Além disso, existem aquelas relacionadas a mudanca do
transito intestinal como sindrome de Dumping, que sdo alteracdes hemodinamicas e
hipoglicemia em consequéncia da osmolaridade dos alimentos e secrecdo das incretinas

intestinais (D'hoedt ef al., 2023).

Outras complicagdes das cirurgias baridtricas sdo as deficiéncias nutricionais de macro
e micronutrientes. Acontecem de acordo com o local e tamanho do segmento de intestino
retirado ou desviado. A gastrectomia vertical pode comprometer a absor¢ao de proteinas, ferro
e vitamina B12. Enquanto o bypass gastrico pode resultar em desnutri¢do proteica, anemia
ferropriva, deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e hidrossoluveis (B12, B9 e
tiamina), deficiéncia de calcio e minerais, como Selénio, Zinco ¢ Cobre. Além disso, o desvio

de transito pode causar diarréias com aumento de flatuléncia (Hu et al., 2020).

A cirurgia de BGYR geralmente resulta em maiores indices de perda de peso
comparado as técnicas restritivas. A longo prazo, em torno de cinco anos, temos uma perda
ponderal em torno de 76% do excesso de peso com 0 BGYR, enquanto a GV alcanca 63% do
excesso de peso. As duas técnicas ndo tém diferenca estatistica referente a melhora e reversao
de comorbidades como diabetes e hipertensdo. Em relacdo as complicagdes cirurgicas e

metabodlicas em geral, o BGYR apresenta maior chance de acontecer (Yang et al., 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Comparar as técnicas de cirurgia baridtrica, bypass gastrico e cirurgias restritivas, em

relag@o ao ganho de testosterona.

3.2 Objetivos especificos

Demonstrar a proporcao positiva de perda de peso e aumento da testosterona.

Constatar o aumento da testosterona apos 6 meses de cirurgia bariatrica.
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4 METODOS

Esta revisdo sistemdtica e metandlise seguiram as diretrizes estabelecidas pelo
Cochrane Handbook. Além disso, seguiu os principios descritos na declaracdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para garantir relatorios
abrangentes e transparentes. Foi registrada sob o nimero de identificagdo CRD42025633946,
aprovada em 29 de janeiro de 2025, no Prospective International Registry of Systematic

Reviews (PROSPERO).

4.1 Estratégia de pesquisa e processo de sele¢cio

Uma pesquisa sistemdtica nas bases de dados Pubmed, Embase ¢ Web of Science foi
realizada desde o surgimento destas até julho de 2024, usando a seguinte estratégia de pesquisa:
(men OR male OR man OR guy OR males) AND (obesity OR obese OR overweight OR “body
mass index” OR BMI OR adiposity) AND (testosterone OR hypogonadism OR androgen OR
"low T" OR "testosterone deficiency” OR "serum testosterone" OR "low testosterone levels")
AND ("bariatric surgery" OR "metabolic surgery” OR "weight loss surgery") AND ("Roux-en-
Y" OR bypass OR "bypass gastric" OR sleeve OR "vertical sleeve gastrectomy” OR "sleeve
gastrectomy" OR "gastric sleeve"” OR "restrictive procedure” OR "restrictive surgery") . Trés
autores Rodrigo Pinto Diniz (RPD), Italo Carvalho Martins (ICM) e Welbert Souza Furtado
(WSF) conduziram de forma independente a busca na literatura e a selecdo dos estudos.

Quaisquer divergéncias foram resolvidas através de discussdes com investigadores seniores.

4.2 Critérios de elegibilidade

Os estudos incluidos nesta metanalise atenderam aos seguintes critérios de
elegibilidade: (1) ensaios clinicos e coortes retrospectivas e prospectivas que incluiram
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica; (2) relataram niveis totais de testosterona antes e
apos o procedimento; e (3) comparou um grupo de pacientes submetidos a técnica de BGYR
com outro grupo submetido a procedimento restritivo. Foram excluidos resumos de

conferéncias, relatos de casos e estudos envolvendo ratos.
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4.3 Resultados avaliados

Os resultados incluiram testosterona total, testosterona livre, IMC, niveis glicémicos e

perfil lipidico.

4.4 Extracao de dados

O processo de extracdo de dados envolveu a participacdo de quatro autores Rodrigo
Pinto Diniz (R.P.D.), ftalo Carvalho Martins (I.C.M.), Welbert Souza Furtado (W.S.F.) e Plinio
da Cunha Leal (P.C.L.), abrangendo varios aspectos como detalhes da publicagdo (primeiro
autor, ano de publicagdo, desenho do estudo, pais), caracteristicas basais do paciente (nimero
de pacientes, idade, sexo, patologias e duracdo do acompanhamento) e caracteristicas das

cirurgias bariatricas.

Durante a selecdo dos estudos para a revisdo sistematica e metanalise, buscamos
estudos onde a intervengdo foi cirurgia baridtrica, comparando especificamente um grupo que
realizou a técnica de BGYR com outro grupo que foi submetido a uma técnica restritiva, como
gastrectomia vertical ou banda gastrica ajustavel. A busca teve como objetivo incluir estudos
que fornecessem dados detalhados sobre esses dois grupos, possibilitando uma andlise robusta

das diferentes abordagens cirurgicas e seus impactos nos pacientes.

Além disso, consideramos os perfis dos pacientes, os desenhos dos estudos, o numero
de pacientes envolvidos e as caracteristicas basais, como IMC e doencas associadas pré-
existentes. Esses critérios foram essenciais para aumentar a homogeneidade das amostras e a
comparabilidade dos resultados, permitindo uma avaliagdo precisa dos resultados clinicos e das

complicacdes associadas a cada técnica cirargica.

4.5 Avaliacdo da qualidade dos artigos

A avaliacdo de qualidade dos artigos ou analise de viés foi realizada com a ferramenta
ROBINS-I. O viés de publicacdo foi avaliado por meio de andlise de grafico de funil, e foram

adotados modelos de efeitos aleatérios.
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4.6 Analise estatistica

Na andlise primaria foram incluidos estudos retrospectivos e prospectivos que
investigaram a cirurgia bariatrica, comparando a técnica de BGYR com um procedimento
restritivo e relatando os niveis de testosterona antes e depois da intervengdo. Nao foram achados

estudos de ensaios clinicos.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (versdao 4.2.3, R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). Uma anélise de propor¢io inica com
intervalos de confianca de 95% foi utilizada para agrupar os dados. A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada por meio da estatistica I* e andlise de Baujat. Varios pacotes, incluindo

“meta”, “ggplot2” e “matrix”, foram utilizados para a andlise. Além disso, para aumentar a

abrangéncia das analises, foi utilizado o Planilhas Google para a cria¢do de gréaficos.
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A estratégia de busca inicial produziu 290 artigos, com 38 identificados no PubMed,

182 no Embase e 70 no Web of Science. Ap6s remover 87 duplicatas, 203 artigos foram

selecionados por titulo e resumo. Destes, 159 foram considerados elegiveis para revisao

detalhada do texto completo. No entanto, 12 artigos ndo puderam ser recuperados, deixando

147 para avaliagdo abrangente. Destes, 144 foram excluidos, com os motivos da exclusao

detalhados na Figura 4. Assim, a revisao final incluiu um total de 3 artigos.

Figura 4 — Fluxograma de busca dos artigos.

[ Identificagdo de estudos por meio de bases de dados e registros
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elegibilidade (n = 147)

Estudos incluidos nesta revisao
(n=3)

Estudos excluidos:
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Resultados Insuficientes (n = 5)
Revisdes (n = 27)

Relatos de Caso (n = 26)
Estudos em Ratos (n = 9)

Nao relaciona BG com PR (n
=55)




32

5.2 Caracteristicas basais dos estudos incluidos

Todos os estudos incluidos na revisdo sistematica estdo resumidos na Tabela 4. Trés
estudos apresentam caracteristicas distintas quanto ao desenho do estudo e ao tipo de cirurgia
avaliada. O estudo de Cobeta et al. 2020, conduzido na Espanha, foi uma investigacao
prospectiva que analisou os efeitos da gastrectomia vertical (GV) e do BGYR durante um
periodo de acompanhamento de 6 meses. Da mesma forma, Calderon et al. 2014, também
conduzido na Espanha, empregou um desenho prospectivo para avaliar a BGYR e técnicas
restritivas (GV e banda géstrica ajustavel), com o mesmo acompanhamento de 6 meses. Por
outro lado, o estudo de Rigon et al. 2019, conduzido no Brasil, utilizou um desenho
retrospectivo para analisar os efeitos da GV e BGYR durante um periodo de acompanhamento

semelhante.

Tabela 4: Metodologia dos estudos, pais e detalhes de acompanhamento.

Ano de estudo Pais Tipo de estudo  Tipo de cirurgia Seguimento
Cobeta, 2020 Espanha Prospectivo BGYR e GV 6 meses
Calderon, 2014 Espanha Prospectivo BGYR e CR 6 meses
Rigon, 2019 Brasil Retrospectivo BGYR e GV 6 meses

BGYR: bypass gastrico em Y de Roux; GV: gastrectomia vertical; PR: procedimentos restritivos.

As caracteristicas basais dos estudos incluidos, descritas na Tabela 5, revelam
diferengas significativas entre os grupos. No estudo de Cobeta, os pacientes BGYR tinham uma
idade média de 51 anos e um IMC de 43,7 kg/m?, enquanto os pacientes GV tinham uma idade
média de 46 anos e um IMC de 45,0 kg/m?. No estudo de Calder6n, o grupo BGYR tinha uma
idade média de 38 anos e um IMC de 50,4 kg/m?, em comparag@o com 41 anos e 42,9 kg/m? no
grupo PR. No estudo de Rigon, os pacientes de cirurgia bariatrica tinham uma idade média de

42,79 anos, com um IMC médio de 47,27 kg/m? no grupo BGYR e 52,37 kg/m? no grupo GV.
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Tabela 5: Caracteristicas basais dos pacientes nos estudos.

Varidveis Todos os pacientes (média + DP)
BGYR PR Cobeta BGYR PR Calderon BGYR Rigon PR Rigon
Cobeta 2020 2020 (n=20)  Calderén 2014 (n=15) 2019 (n=10) 2019 (n=19)
(n=20) 2014 (n=20)
Idade (anos) 51+9 46+9 38+9 41+ 10 N/A N/A
Indice de
Massa
, 437+ 7.2 45.0+6.9 50.4 +8.7 429+2.7 4727+6.03 5237+7.12
Corporea
(kg/m2)
Colesterol 181.79 =
+ + + + I8 =42,
total (mg/dL) 159 + 49 183 £ 48 189 + 28 189 +£29 185.78 £42.91 2590
Colesterol 39+9 40+6 40+5 40+9  3489+537 40.63+1134
HDL (mg/dL) B ’ ’ ’ ’
Colesterol 114.56
82 +29 117 £ 36 120 £ 28 123 £ 29 115.64 +£43.58
LDL (mg/dL) 28.33
Triglicerideos 176.22 £ 133.00 £
270 + 48 154 £ 100 157 £ 93 132 £ 44
(mg/dL) 104.95 55.30
Testosterona 228.71 +
49 + 12 46 £ 21 2+ 102 262 + 231.1 £ 60.
total (ng/dL) 349 0 346 9 30 0 62 +£79 3 60.99 112.29
Testosterona 2, 5 72+3.1 7.74£2.6 6.6+1.8 5424123  540+224
livre (ng/dL)
Glicemia 107.17 +
129 107 £ 34 120 £ 61 114 £ 22 110.8 £17.0
jejum (mg/dL) 9+60 073 06 0.8+ 17.06 30.87
HOMAIR 6.4+57 51+3.1 9.8+6.1 11.9+£14.3 NA NA
Pressao
sistélica (mm 144 + 16 141 £ 17 147£12 142+19 N/A N/A
Hg)
Pressao
diastélica (mm 87 £ 11 8511 87+9 87+10 N/A N/A
Hg)

BGYR: bypass gastrico em Y de Roux; GV: gastrectomia vertical, PR: procedimentos restritivos.

Os niveis médios de testosterona pré-operatoria foram 347,50 ng/dL no estudo de

Cobeta, 284,85 ng/dL no estudo de Calderén e 229,53 ng/dL no estudo de Rigon. O perfil

hormonal androgénico incluiu medidas laboratoriais adicionais, como testosterona livre, SHBG

e as gonadotrofinas LH e FSH, que foram avaliadas antes e 6 meses ap0s a cirurgia.
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Os perfis lipidicos, incluindo colesterol total e colesterol LDL, mostraram variagdo
entre os estudos. Cobeta e Calderdn relataram niveis semelhantes, enquanto Rigon observou
valores ligeiramente mais altos no grupo BGYR. Os niveis de testosterona total e livre, bem
como os niveis de glicose, também foram avaliados. Notavelmente, os grupos BGYR nos
estudos de Cobeta e Calderon exibiram niveis de testosterona total mais altos, enquanto o estudo
de Rigon relatou niveis mais baixos. Os valores de¢ HOMA-IR foram relatados apenas nos

estudos de Cobeta e Calderén, com niveis mais altos observados nos grupos GV.

A Figura 5 ilustra a prevaléncia de comorbidades entre pacientes submetidos & GV no
estudo de Cobeta. Hipertensdo foi a comorbidade mais comum, afetando 10 pacientes, seguida
por dislipidemia (8 casos). Diabetes e apneia do sono foram observados em 6 pacientes cada,
enquanto tabagismo foi relatado em 5 pacientes. Condigdes menos comuns incluiram doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e consumo regular de alcool (CRA), com 1 e 3 casos,
respectivamente. Esses dados destacam a alta prevaléncia de condi¢des cronicas, como

hipertensdo e dislipidemia, antes da cirurgia.

Figura 5 - Comorbidades de pacientes antes de serem submetidos a gastrectomia

vertical no estudo Cobeta 2020 et al.
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DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; CRA: consumo regular de alcool.
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A Figura 6 apresenta as comorbidades entre os pacientes submetidos a0 BGYR no
estudo de Cobeta. A hipertensdo foi a mais prevalente, afetando 18 pacientes, seguida pela
dislipidemia (14 casos). Apneia do sono e diabetes foram observados em 13 e 10 pacientes,
respectivamente. Tabagismo e CRA foram relatados em 6 pacientes cada, enquanto DPOC em
apenas | individuo. Esses achados ressaltam a alta prevaléncia de hipertensdo e dislipidemia

nessa populacdo de pacientes antes da cirurgia.

Figura 6 - Comorbidades de pacientes antes de serem submetidos ao bypass gastrico

em Y de Roux no Cobeta 2020 et al.
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DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; CRA: consumo regular de alcool.

5.3  Informacdes técnicas

No estudo de Calderon (2014), 20 pacientes foram submetidos a BGYR, 10 foram
tratados com GV e 5 receberam banda géstrica ajustavel (BGA). O tipo de cirurgia foi
determinado com base na avaliacdo do cirurgido e nos protocolos hospitalares, sem
randomizagdo. Os pacientes foram reavaliados ap6s pelo menos 6 meses, com um
acompanhamento médio de 12,3 meses, desde que tivessem alcangado pelo menos 10% de

perda de peso inicial.
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O estudo de Rigon (2019) incluiu 34 individuos submetidos a cirurgia baridtrica no
Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU-UFSC) entre janeiro de 2012 e
dezembro de 2016. Destes, 22 pacientes foram submetidos a GS e 12 a BGYR. A indicagdo
cirurgica seguiu as Diretrizes Brasileiras de Saude Publica, recomendando a cirurgia para
pacientes com IMC > 50 kg/m?; IMC > 40 kg/m? (com ou sem comorbidades) apos pelo menos
dois anos de falha no tratamento clinico; ou IMC > 35 kg/m? com comorbidades e falha

prolongada no tratamento clinico.

O estudo de Cobeta (2020) incluiu 40 participantes, sendo 20 submetidos a cirurgia de
BGYR e 20 tratados com GS. A escolha da técnica cirtirgica seguiu protocolos institucionais e
diretrizes internacionais, sendo o BGYR foi a abordagem preferida para pacientes com IMCs

mais altos e condi¢des mais graves relacionadas a obesidade.

Todos os trés estudos incluiram grupos de controle sem intervengdo de cirurgia
bariatrica para fornecer uma base para comparagdo. No estudo de Cobeta, o grupo de controle
consistiu em individuos obesos com IMC de 44 + 5,4, participando de um programa de dieta
com restri¢do calorica combinado com atividade fisica. Nos estudos de Calderén e Rigon, os

grupos de controle foram compostos de individuos eutréficos com IMC até 25.

5.4  Resultados pos-cirurgia

Os resultados pos-cirurgicos apresentados no suplemento 1 (apéndice) demonstram
diminui¢do do IMC, melhora de parametros metabdlicos como glicemia de jejum e
triglicerideos e ganho de testosterona total apds 6 meses de acompanhamento. Foi observada
uma relagdo inversa significativa entre IMC e testosterona total, exceto no estudo de Cobeta,
que nao demonstrou aumento relevante da testosterona em relagdo a medida basal no grupo
LSG, apesar de diminuicao significativa do IMC. Os niveis médios de testosterona variaram de
161-275ng/dL e 63-157ng/dL nos grupos YRBG e LSG/LAGB, respectivamente. Ao contrario
da testosterona total, a variagdo do IMC, glicemia de jejum e triglicerideos foram semelhantes

nos trés estudos.

A perda de peso apods a cirurgia bariatrica levou a mudangas em outros parametros
androgénicos apos 6 meses, incluindo aumento dos niveis de SHBG e testosterona livre e

diminui¢do dos niveis de estradiol. Além disso, melhorias metabolicas foram observadas,
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incluindo reducdes na pressao arterial, marcadores inflamatorios (CRP e fibrinogénio), niveis
de insulina, glicemia de jejum e HOMA-IR. O perfil lipidico também melhorou, com aumentos

no HDL e diminui¢des no LDL e triglicerideos.
5.5 Metanalise

O grafico de forrest plot, figura 7, ilustra a diferenca média nos niveis totais de
testosterona entre pacientes submetidos a BGYR e aqueles tratados com métodos restritivos,

como gastrectomia vertical ou banda gastrica ajustavel, durante o periodo de acompanhamento.

Figura 7 - Grafico de forrest plot mostrando a diferenga média nos niveis totais de

testosterona apos 6 meses de seguimento.

Bypaas RP Mean Difference
Study mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% CI IV, Random, 95% CI
Calderon 2014 251.20 168.70 20 148.30 119.50 15 36.9% 10290 [ 7.38;198.42) —E—
Cobeta 2020 27500 11300 20 63.00 21200 20 34.9% 212.00 [106.71;317.29] '—E—
Rigon2019 16165 17194 10 157.36 19987 19 283% 4.29 [-135.11; 143.69] —8—
Total (95% CI) _ “50 54 100.0% 113.07 [ 1.47; 224.67] )
Heterogeneity: Tau® = 6414.7660: Chi* = 5.70, df = 2 (P = 0.0579); I = 64.9% L 11
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05) -300-200-100 0 100 200 300

Favors RP Favors Bypass

Bypass = BGYR (Bypass gastrico em Y de Roux); RP = Procedimentos restritivos (GV/BGA)

No estudo de Cobeta (2020), o grupo Bypass apresentou um nivel médio de
testosterona de 275 ng/dL (DP = 113), enquanto o grupo RP apresentou uma média de 63 ng/dL
(DP =212), resultando em uma diferenca média (DM) de 212 ng/dL (IC 95%: 106,71 a 317,29),

com um peso de 34,9% no modelo de efeitos aleatorios.

Em Calderén (2014), o grupo Bypass apresentou média de 251,80 ng/dL (DP = 128,7)
versus 143 ng/dL (DP = 119,5) no grupo RP, com DM de 102,9 ng/dL (IC 95%: 7,38 a 198,42)
e peso de 36,9%.

No estudo de Rigon (2019), a média no grupo Bypass foi de 161,65 ng/dL (DP =
171,94) e 157,36 ng/dL (DP = 197,87) no controle, resultando em DM de 4,29 ng/dL (IC 95%:
-135,11 a 143,69), com peso de 28,3%.
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A analise combinada dos estudos, usando o modelo de efeitos aleatorios, revelou uma
diferenga média geral de 113,07 ng/dL (IC 95%: 1,47 a 224,67), sugerindo que o Bypass pode
estar associado a um aumento significativo nos niveis de testosterona em comparagdo aos

métodos restritivos, embora com heterogeneidade alta entre os estudos (I> = 65%).

A analise de sensibilidade Leave-One-Out avalia o impacto de cada estudo no
resultado geral da metanélise. Ao omitir Cobeta, estudo de maior diferenca em relagdo ao ganho
de testosterona pos cirurgia, percebe-se uma diminui¢do do coeficiente de heterogeneidade (I
= 23,6%), e perda da significancia no aumento da testosterona apds 6 meses de cirurgia entre
as duas técnicas. Grafico forrest plot com a exclusdo do estudo de Cobeta (2020), demonstrado

a seguir na figura 8.

Figura 8 - Grafico de forrest plot mostrando a analise de sensibilidade Leave-and-out

com a exclusdo do estudo de Cobeta et al..

RYGB LSG/LAGB Weight  Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl (common) (random)
Calderon 2014 20 25120 168.7000 15 148.30 119.5000 | ¥ 10290 [ 7.38,198.42) 681% 63.8%
Rigon 2019 10 161.65 171.9400 19 157.36 199.8700 — 429 [-135.11,143.69) 319%  36.2%
Common effect model 30 34 7140 [ -7.40;150.19] 100.0% 3
Random effects model 67.20 [-25.68; 160.09] . 100.0%
Heterogenetty: I“ = 23 6%, =* = 1145.0337, p = 0.2527
100 0 100

RYBG = BGYR (Bypass gastrico em Y de Roux); LSG/LAGB = Procedimentos restritivos (GV/BGA)

Um terceiro grafico de Forrest plot (Figura 9) compara as diferengas médias de IMC
entre os procedimentos cirurgicos BGYR e restritivos. As diferencas médias variam de 6,50
[2,59, 10,41] para Calderon et al., 1,10 [-1,72, 3,92] para Cobeta et al ., € -0,71 [-1,70, 0,28]
para Rigon et al . A analise combinada dos estudos, usando o modelo de efeitos aleatorios,
revelou uma diferenca média combinada de 1,89 [-1,78, 5,55], ndo mostrando significancia

estatistica (Z =1,01; P =0,31) e uma alta heterogeneidade (I*> = 85%, P = 0,001).
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Figura 9 — Grafico Forrest Plot mostrando a diferenca média de IMC apds 6 meses

de seguimento.

RYGB LSGI/LAGB Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Calderdn etal. [12] 164 6.8 20 99 5 15 27.8% 6.50[2.59, 10.41] e E—
Cobeta etal. [11] 12 46 20 109 45 20 32.8% 1.10[1.72,3.92)
Rigdn etal. [13] 1233 1.41 10 13.04 1.02 19 385%  -0.71[1.70,028)
Total (95% CI) 50 54 100.0% 1.89 [-1.78, 5.55]

Heterogeneity: Tau®= 8.61; Chi*=13.11, df= 2 (P = 0.001); F=85% -
Testfor overall effect: Z=1.01 (P =0.31)

RYBG = BGYR (Bypass gastrico em Y de Roux); LSG/LAGB = Procedimentos restritivos (GV/BGA)

A andlise de meta-regressao, representada na figura 10, avaliou a relagio entre a idade
do paciente e o ganho de testosterona apos a cirurgia bariatrica. Os estudos incluidos comparam
BGYR e o0 PR. O eixo x representa a idade média dos participantes, enquanto o eixo y indica o
ganho de testosterona em ng/dL. A linha de regressdo tracejada sugere uma associacao fraca e
ndo significativa entre a idade e o ganho de testosterona (QM (df =1) = 0,0168, p = 0,8968, QM
(df=1)=0,0168, p =0,8968, QM (df = 1) = 0,0168, p = 0,8968). O alto valor de p indica que
a idade ndo influencia significativamente nas variagdes de ganho de testosterona entre os

estudos.

Figura 10 — Analise de meta-regressao da relagdo entre idade e ganho de testosterona

apos cirurgia bariatrica.
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Outra andlise de meta-regressdo, demonstrada na figura 11, avaliou a relagdo do IMC
e o ganho de testosterona apos cirurgia bariatrica. O eixo x representa o IMC médio (kg/m?)
dos pacientes, enquanto o eixo y mostra o aumento nos niveis de testosterona (ng/dL). A linha
de regressdo tracejada sugere uma associacao fraca, com um efeito ndo significativo do IMC
no ganho de testosterona (QM (df = 1) = 0,2164, p=0,6418 QM (df = 1) = 0,2164, p = 0,6418
QM (df = 1) = 0,2164, p = 0,6418). O alto valor de p indica que o IMC ndo interfere

significativamente na variabilidade do ganho de testosterona entre os estudos.

Figura 11 — Andlise de meta-regressao da relacdo entre IMC e ganho de testosterona

apOs cirurgia bariatrica.
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5.6  Analise de viés e heterogeneidade

A avaliagdo de viés pela ferramenta ROBINS-I mostrou um risco moderado nos trés
artigos da revisdo. A determinacdo desse risco como moderado foi devido aos fatores de
confusdo relacionados a exposicao dos individuos. A ndo inclusdo de varidveis como dieta e
atividade fisica nos trés estudos pode ter gerado resultados enviesados na perda de peso e nos
niveis de testosterona. Embora ndo esteja claro que esses fatores tenham gerado diferencas

significativas no desfecho, os resultados devem ser interpretados com cautela e abrem
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necessidade de novos estudos com a aplicagdo desses critérios. Os dominios analisados estao

demonstrados na tabela 6 a seguir.

Tabela 6 — Analise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I.

Fatores  Classificagdo  Selecdode  Desvios das Falta Medicdo  Selegdo
Estudo de das participantes  intervengdes de dos do Risco
confusdo  Intervengdes pretendidas  dados resultados resultado geral
relatado
Cobeta
et al. Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
(2020)
Calderon
et al. Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
(2014)
Rigon et
al. Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
(2019)

Fonte: Sterne et al., 2016.

O grafico de funil, representado na figura 12, mostra uma distribui¢do assimétrica de

estudos, sugerindo potencial viés de publicacdo. O desequilibrio observado indica que estudos

menores com resultados ndo significativos podem ser subnotificados, afetando potencialmente

a robustez dos achados da metanalise.

Figura 12 — Grafico de funil Funnel Plot.
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O gréfico de Baujat, ilustrado na figura 13, identifica Cobeta 2020 como o estudo com
a maior contribuicdo para a heterogeneidade e influéncia nos resultados gerais. Em contraste,
Calderon 2014 mostra impacto minimo, sugerindo que ndo altera substancialmente os

resultados da metanalise.
Figura 13 — Grafico de Baujat.
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6 DISCUSSAO

Esta revisdo de literatura examinou estudos que fizeram andlise comparativa dos
efeitos do bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) em relagdo aos procedimentos restritivos,
como gastrectomia vertical (GV) e banda gastrica ajustavel (BGA) na melhora da fun¢ao
gonadal masculina através da analise quantitativa dos niveis de testosterona. Nossa metanalise
mostrou beneficio da técnica de BGYR comparado as técnicas restritivas, com maior ganho de

testosterona total.

Foi observada uma diferenca na melhora dos niveis de testosterona no Cobeta et al.
com 0 BGYR mostrando um aumento maior nos niveis hormonais apds 6 meses em comparagao
com procedimentos restritivos. No entanto, estudos de Rigon et al. e Calderon et al. mostraram
um aumento semelhante entre as duas técnicas. A analise combinada dos estudos, usando o
modelo de efeitos aleatorios, existe uma diferenca significativa, favorecendo a técnica de
BGYR, porém com coeficiente alto de heterogeneidade, impondo questionamento nesse

resultado.

A heterogeneidade alta se deve principalmente ao estudo de Cobeta, como representado
no grafico de Baujat. De acordo com a analise dos dados desse estudo percebemos um resultado
discrepante do menor ganho de testosterona no grupo de cirurgias restritivas, comparado aos
estudos de Rigon e Calderon. Por outro lado, a perda ponderal dos individuos desse grupo teve
significancia em relagdo ao peso inicial, com diminuicdo de 57% do excesso de peso, e
semelhante aos demais estudos conforme representado no terceiro grafico Forrest plot. Desse
modo, percebemos que ndo houve uma propor¢do dessas variaveis, ganho de testosterona e
perda de peso, contrariando os outros estudos da metanélise e favorecendo a heterogeneidade

dos resultados.

De acordo com o grafico de andlise de sensibilidade Leave-and-out, quando subtraimos
o estudo de Cobeta, temos um resultado com baixa heterogeneidade, coeficiente [=23,2% e com
um ganho de testosterona semelhante nas duas técnicas nos primeiros 6 meses. Esse resultado
¢ corroborado pelo estudo de Yang que demonstra perda ponderal semelhante no primeiro ano
entre as técnicas restritiva ¢ BGYR. Portanto o resultado da nossa metanalise desse ser

interpretado com ressalvas.
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A cirurgia bariatrica ¢ uma estratégia que permite uma perda ponderal eficaz e
sustentavel de até 84% do excesso de peso (entre o peso basal e o ideal) (Yang et al. 2019). Os
estudos se alinham ao indicar que o aumento nos niveis de testosterona esta diretamente
relacionado a perda de peso, reforcando a importancia das intervengdes para o manejo da

obesidade e resolucao do hipogonadismo (Escobar-Morreale ef al. 2017).

Corona et al. (2023) demonstraram que o aumento nos niveis do andrégeno ¢ mais
pronunciado em pacientes que atingem maiores indices de emagrecimento. Esse efeito benéfico
¢ mais evidente em individuos mais jovens, ndo diabéticos, com maior IMC, possivelmente
devido a magnitude da reducdo de peso alcangada. Porém, no nosso estudo as analises de meta-
regressao correlacionando as variaveis de IMC e idade com aumento de testosterona, de forma

independente, sugeriram uma associacdo fraca, com pouca interferéncia no desfecho.

Sabe-se que o envelhecimento ¢ um fator que diminui a testosterona; no entanto, ha
evidéncias de um aumento na frequéncia em idades mais jovens, provavelmente devido a
distarbios metabolicos, maus habitos de vida e exposi¢cdo a poluentes ambientais. (Murray et
al.,2017; Kelly et al., 2015; Lopez et al., 2018). Grossmann e Matsumoto, em 2017, nomearam
esse fenomeno como hipogonadismo funcional. As médias de idade encontradas no nosso
estudo foram, 51 £ 9 e 38 + 9 no grupo BGYR, e 46 £ 9 e 41 £ 10 no grupo de PR, segundo os

autores Cobeta e Calderon, respectivamente.

A revisdo sistematica de Grossmann e Matsumoto (2017), destacou os beneficios
significativos da perda de peso associada a mudangas no estilo de vida, com melhora
significativa dos sintomas associados ao hipogonadismo independente do ganho de
testosterona. Esses mesmos autores associaram a resolu¢do do hipogonadismo com a melhora
clinica. No entanto, segundo Rigon e Calderon, a resolu¢do do hipogonadismo foi relacionado
a analise quantitativa de testosterona apo6s as cirurgias. De acordo com Rigon, 48% alcangaram
niveis eugonadicos (testosterona > 264ng/dl) em 48%, no entanto no estudo de Calderon foi de
97% (testosterona > 300ng/dl). Portanto esse dado de resolucdo do hipogonadismo tem que ser
avaliado com cuidado pois ndo foram avaliados os critérios clinicos. Isso prejudica o

aproveitamento desse dado para interpretacao e uso na pratica clinica.

Segundo o autor Grossmann e Matsumoto (2017), o emagrecimento tanto pela mudanga
do estilo de vida quanto por cirurgia bariatrica tem impacto significativo em relagdo a melhora

dos sintomas de hipogonadismo. Por esse motivo, ¢ provavel que a diferenca de 113ng/dl,
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encontrada na metanalise, em favor da técnica RYGB nio tenha relevancia no aspecto clinico.
Estudos futuros correlacionando os niveis de testosterona com a resolugdo de sintomas devem

confirmar essa teoria com analise estatistica.

No estudo prospectivo de Arolfo et al. (2023), a obesidade tem um impacto
significativo na piora da funcdo sexual em pacientes do sexo masculino e o efeito da perda de
peso induzida por CB foram enfatizados. O emagrecimento melhorou significativamente os
aspectos bioquimicos, funcionais e psicologicos, melhorando a esfera sexual e os escores de
qualidade de vida. Os autores relataram os resultados de dois pacientes de uma amostra de 44
que ndo apresentaram melhora sexual e mantiveram baixos niveis de testosterona. Portanto a
cirurgia bariatrica ndo garante a restauragao para niveis normais de testosterona e nem resolugao

dos sintomas do hipogonadismo.

A CB tem um papel importante na resolug¢do de condigdes metabolicas como diabetes
mellitus tipo 2, hipertensao e dislipidemia a curto e longo prazo, independentemente da cirurgia,
BGYR ou técnica GV (Hu et al., 2020). Na nossa revisao, também foi encontrada uma melhora

em relacdo as doencas associadas.

O mecanismo que relaciona a perda de peso e ganho de testosterona provavelmente se
deve a diminuicdo do tecido adiposo corporal. Segundo o autor Liu (2018), a analise
multivariada de uma coorte sugeriu que a reducdo da gordura abdominal foi a tnica com
significancia estatistica em relagdo ao aumento da testosterona. Outras covariaveis foram
analisadas como glicemia jejum, insulina e IMC. Segundo Grossmann (2014), o tecido adiposo
expressa a enzima aromatase, que tem fun¢do de converter testosterona em estradiol (E2). O E2
causa um feedback negativo no hipotalamo, diminuindo a pulsatilidade de GnRH e inibindo o
estimulo testicular a produzir testosterona. Essa teoria tem sido questionada por esse mesmo

autor, pois nem sempre se encontra niveis altos de estradiol na populacdo obesa.

A reducdo da gordura corporal também diminui a circulac¢do de citocinas inflamatorias,
como FNTa e IL-6, que também tem efeito inibitdrio na liberagdo de GnRH, com consequéncia
nos niveis de hormdnios androgénicos. Outro beneficio do emagrecimento e perda de gordura
¢ a melhora da sensibilidade a insulina e leptina. Isso tem um importante impacto com maior
estimulo da pulsatilidade do GnRH. Todos esses fatores de perda ponderal e diminui¢do do

tecido adiposo aumentam a testosterona (Grossmann et al., 2014).
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O RYGB tem uma perda de peso em fun¢do da restricdo alimentar e diminui¢do da
absor¢do, diminuindo de forma significativa o consumo calérico. O SG tem somente um
mecanismo restritivo, diminuindo a ingesta alimentar pela diminui¢ao da cdmara géstrica, assim
como a BGA. A retirada de parte do estomago e desvio do transito intestinal também resulta na
diminui¢do da grelina (hormonio da fome) aumentando a saciedade (Mancini et al., 2016). De
acordo com Yang, o RYGB, comparado ao SG, tem maior perda de peso a longo prazo, em
torno de 3 a 5 anos. Isso pode inquirir que a técnica BGYR tem maior aumento da testosterona

a longo prazo, o que refor¢a a necessidade de novos estudos com esses periodos.

No estudo de Calderon temos a inclusdo no grupo de procedimentos restritivos, da
BGA, representando apenas um ter¢o da amostra. O ensaio clinico randomizado de Simonson,
demonstrou que os individuos submetidos a BGA, tiveram uma perda de 41% do excesso de
peso, significativamente maior que o grupo de mudanca do estilo de vida com apenas 25%,
porém menor que as cirurgias bariatricas, que alcangcaram em torno de 60% com GV e 70%
com BGYR, demonstrado na metanélise de Yang. Por esse motivo o ganho de testosterona com
a técnica de BGA tem que ser interpretado com cautela, necessitando de novos estudos com

maior amostragem.

Os autores da metanalise ndo colocaram na metodologia se os individuos foram
colocados em programas nutricionais e de atividade fisica. Acredita-se que o fator
predominante na diminui¢do do peso tenha sido da menor ingesta alimentar, além da diminuicao
da absor¢cdo dos nutrientes, induzida pelas cirurgias bariatricas. Segundo Rotunda, o
emagrecimento com programas de atividade fisica e nutricional, num periodo de 6 meses, nao
tem perda ponderal expressiva, em torno de -2.40 kg (95% IC, -4.44 a -0.37). Além disso, a
metanalise de Mohseni-Takalloo, demonstra que a atividade fisica ndo tem impacto
significativo no ganho de testosterona. Essas questdes contribuem para a limitacdo do estudo,

e se incluidos, podem aumentar o poder estatistico em pesquisas futuras.

O hipogonadismo pode ter um impacto importante na qualidade de vida. O individuo
pode apresentar sintomas nas areas fisica, mental e sexual. Segundo Grossman e Matsumoto
(2017), o tratamento desse disturbio depende de varios fatores. Quando estd relacionado a
obesidade, a primeira estratégia ¢ perder peso e reavaliar apos 6 a 12 meses. Em nosso estudo,
6 meses apos a cirurgia, tivemos um IMC médio de 34,50 e uma melhora nos niveis de

testosterona diretamente relacionada a diminui¢ao do IMC.
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No ensaio clinico de 2017, Schauer et al. relataram a superioridade do CB sobre o
tratamento medicamentoso para obesidade. No entanto, novos medicamentos sdo atualmente
mais eficazes na perda de peso (Venniyoor ef al., 2022). Portanto, novos estudos sao necessarios

para analisar esse novo cenario.

A terapia de reposicdo de testosterona em pacientes hipogonddicos demonstrou
beneficios no tratamento de distirbios metabolicos e obesidade. A testosterona ndo ¢ a primeira
linha de tratamento para obesidade; no entanto, a reposicao desse hormdnio pode melhorar o
vigor, a energia € a motivagao para aderir aos protocolos de perda de peso € mudangas no estilo

de vida (Traish et al., 2018; Saad et al., 2016; Saad et al., 2020).

Ha caréncia de estudos na literatura e recomendagdes em diretrizes quanto ao manejo
de homens hipogonadicos secundarios a obesidade. Embora nossa metanalise tenha mostrado
maior ganho de testosterona com o BGYR, as cirurgias restritivas de GV ou BGA também
apresentaram resultados promissores. A Federagdo Internacional para Cirurgia da Obesidade e
Distarbios Metabolicos (IFSO) ndo determina os critérios para escolha da técnica nas ultimas

diretrizes de 2022 (Eisenberg et al. 2022).

Esta metandlise tem um carater quantitativo de ganho de testosterona. Nao existe um
consenso do limite inferior desse hormonio entre as sociedades urologicas atuais (Mulhall and
Salter, 2019). Por esse motivo o diagnostico de hipogonadismo engloba os niveis séricos mais
o aspecto clinico. A diferenga de 113ng/dl, demonstrada a favor da técnica YRBG, ndo permite

analisar o beneficio de melhora dos sintomas.

Uma limitagdo desta metandlise € a inclusdo de apenas trés estudos ndo randomizados,
que induz ao viés na analise e limita a aplicabilidade dos resultados a uma popula¢do mais
ampla. Além disso, a considerdvel heterogeneidade observada entre os estudos ¢ digna de nota,
pois reflete diferencas metodolégicas e populacionais que podem influenciar os achados.
Outros fatores limitantes sdo o curto intervalo de tempo de seis meses € uma pequena
amostragem de 104 individuos. Essas questdes destacam a necessidade de estudos futuros,
idealmente randomizados, que fornegam informagdes mais abrangentes sobre caracteristicas

clinicas e resultados relevantes.
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7 CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo indicam que, embora o bypass gastrico em Y de Roux
(RYGB) pareca estar associado a um aumento maior nos niveis de testosterona em comparagao
com GV e BGA, esses resultados devem ser interpretados com cautela devido as limitagdes do
estudo e a variabilidade dos dados. Estudos futuros com tamanhos de amostra maiores, coortes
mais longas e protocolos padronizados sdo essenciais para confirmar essas descobertas e

explorar outros fatores que podem afetar as alteracdes hormonais ap6s a cirurgia.
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Suplemento 1 — Caracteristicas basais e apos 6 meses dos pacientes nos estudos.
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Variaveis Cobeta et al. [11] Calderén et al. [12] Rigon et al. [13]
RYGB LSG/LAGB RYGB LSG/LAGB RYGB LSG/LAGB
Linha 6 meses Linhade 6 meses Linha 6 meses Linha 6 meses Linha de 6 meses Linha de 6 meses

de base base de base de base base base

Md+Dp Md+Dp Md+Dp MdtDp MdtDp Md+Dp Md+Dp  Md+Dp Md+Dp Md+Dp Md+Dp Md+Dp
IMC (kg/m?) 4447 3243 45+7 3442 50+9 3442 4343 33+8 47+6 35+5 5247 39+6
Glicose (mg/dL) 129460 100+11 107+34 97+8 120+61 89+3 114422 93+1 111£17 95+12 107+31 94+13
Triglicerideos (TG) 270+48 9242 154+100 104+3 157493 157493 132+44 176£105 89+25 133455 95+34
(mg/dL)
AIMC (kg/m?) -12+£-5 -11£-5 -16+-7 -10+-5 -12+-4 -13+-5
ATestosterona (ng/dL) 275+113 63+£212 251+169 148+120 162+149 157+124

RYGB: bypass gastrico em Y de Roux; LSG: gastrectomia vertical laparoscopica; LAGB: banda gastrica ajustavel laparoscopica; IMC: indice de massa corporal.
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Effects of different Metabolic Bariatric Surgeries in Testosterone Levels: A Systematic

Review and Meta-Analysis

Abstract

Obesity, a globally prevalent condition associated with various comorbidities, has significant
impacts on male endocrine health, including alterations in testosterone levels. Metabolic
Bariatric Surgery stands out as an effective approach to promoting weight loss and improving
hormonal outcomes. This study aims to evaluate and compare the effects of Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) and Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG) or Laparoscopic adjustable
gastric banding (LAGB) on testosterone levels in men. This systematic review and meta-
analysis followed the Cochrane Handbook and PRISMA guidelines, registered under Id no.
CRDA42025633946, approved on Jan 29, 2025, in the Prospective International Registry of
Systematic Reviews (PROSPERO). The search was conducted in Medline, Embase, and Web
of Science platforms (up to July 2024) focused on studies comparing RYGB and LSG or LAGB
and reporting pre- and post-surgery testosterone levels. Data on patients, interventions, and
outcomes were extracted, and statistical analyses employed random-effects models and
heterogeneity assessment. The combined analysis showed a mean difference of 113.07 ng/dL
(95% CI: 1.47 to 224.67) favoring RYGB, with high heterogeneity (I*> = 65%). Individual
studies suggest a greater increase in testosterone levels in the YRBG group. This review
suggests that RYGB may lead to a significant increase in testosterone levels, but the results
should be interpreted cautiously due to study limitations and variability, and future studies with

larger samples and standardized protocols are needed.

Keywords: Metabolic Bariatric Surgery. Roux-en-Y gastric bypass. Testosterone Levels.
Key Points

» This systematic review and meta-analysis compared the effects of RYGB and LSG
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or LAGB on testosterone levels in men;

» RYGB, LSG and LAGB are effective in promoting optimal clinical response and
improving hormonal outcomes;

» The analysis revealed a mean difference in testosterone levels favoring RYGB over
LSG or LAGB;

» Findings indicate that RYGB may lead to a more significant testosterone increase.

Introduction/Purpose

According to the World Obesity Atlas 2023, the global prevalence of overweight or
obesity, estimated at 38% in 2020, could surpass half of the world's population by 2035 [1].
Obesity is a globally prevalent condition associated with a range of comorbidities, including
diabetes, hypertension, and metabolic syndrome [2]. Furthermore, excess weight is linked to a
greater risk of cardiovascular disease and mortality [3].

In men, obesity is strongly associated with reduced serum testosterone levels, with 64%
of clinically severe obese individuals exhibiting male secondary obesity hypogonadism
(MOSH) [1]. Excess adipose tissue increases aromatase activity, promoting testosterone
conversion to estrogen, further exacerbating androgen deficiency in these patients [2].
Furthermore, adipose tissue suppresses the gonadal axis by increasing the secretion of pro-
inflammatory cytokines, insulin resistance and diabetes [4]. On the other hand, hypogonadism
promotes the accumulation of total and visceral fat, causing a vicious cycle [5].

Men with low endogenous testosterone levels have higher overall mortality,
cardiovascular disease, and cancer [6]. In this population was found a higher prevalence of
metabolic disorders, such as diabetes, hypertension, obesity, inflammation and dyslipidemia
[7]. Furthermore, hypogonadism results in a worsening quality of life with typical symptoms

of mood disturbance, sexual dysfunction, decreased muscle mass and strength and decreased
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bone mineral density [8].

Behavioral and pharmacological interventions are recommended as initial strategies for
treating severe obesity over 2 years. However, the majority are unsuccessful and will require a
more invasive approach, such as Metabolic Bariatric Surgery (MBS), delivering optimal
clinical response in long-term weight loss [1,9]. Recent studies have demonstrated that, in
addition to promoting weight loss, MBS significantly improves complications associated with
metabolic disorders [10]. However, there remain gaps in the literature regarding direct
comparisons among the effects of different surgical techniques, such as Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB), Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG) or Laparoscopic adjustable gastric
banding (LAGB), particularly in post-surgical endocrine outcomes.

This study examines the impact of MBS on testosterone levels, comparing RYGB with
LSG and LAGB, by focusing on robust and well-controlled quantitative data, this meta-analysis
seeks to enhance understanding of the hormonal differences resulting from these approaches,
providing a foundation for more informed clinical decisions in the management of severe
obesity and its endocrine complications.

This study aims to evaluate and compare the effects of RYGB and LSG or LAGB on

testosterone levels in men.

Materials and methods

Study design and setting

This systematic review and meta-analysis adhered to the guidelines established by the
Cochrane Handbook. Additionally, it followed the principles outlined in the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement to ensure
comprehensive and transparent reporting and is registered under Id no. CRD42025633946,

approved on Jan 29, 2025, in the Prospective International Registry of Systematic Reviews
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(PROSPERO).

Search strategy and selection process

A systematic search of the Medline, Embase, and Web of Science databases was
conducted from their inception to July 2024, using the following search strategy: (men OR male
OR man OR guys OR males) AND (obesity OR obese OR overweight OR "body mass index"
OR BMI OR adiposity) AND (testosterone OR hypogonadism OR androgen OR "low T" OR
"testosterone deficiency” OR "serum testosterone” OR "low testosterone levels") AND
("bariatric surgery" OR "metabolic surgery" OR "weight loss surgery") AND ("Roux-en-Y"
OR bypass OR "gastric bypass" OR sleeve OR "vertical sleeve gastrectomy" OR "sleeve
gastrectomy" OR "gastric sleeve" OR "restrictive procedure" OR "restrictive surgery"). Three
authors (R.P.D, .C.M. and W.S.F.) independently conducted the literature search and study
selection. Any disagreements were resolved through discussions with senior investigators.

Eligibility criteria

The studies included met the following eligibility criteria: (1) retrospective and
prospective cohorts and clinical trials that included patients who underwent MBS; (2) reported
total testosterone levels before and after the procedure; (3) compared a group of patients who
underwent the RYGB technique with another group who underwent LSG or LAGB. Conference
abstracts, case reports, and studies involving rats were excluded.

Outcomes assessed

Outcomes included total testosterone, free testosterone, BMI (Body Mass Index), blood
glucose levels, and lipid profile.

Data extraction

The data extraction process involved the participation of three authors (R.P.D,
LK.R.C.M, W.S.F), covering various aspects such as publication details (first author, year of

publication, study design, country), baseline patient characteristics (number of patients, age,
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gender, pathologies, and follow-up duration), and RYGB characteristics. In case of
disagreement, one of the senior researchers was consulted.

While selecting studies for the systematic review and meta-analysis, Studies where the
intervention was related to MBS, specifically comparing a group that underwent the RYGB
technique with another group that underwent an LSG or LAGB.

Additionally, we considered patient profiles, study designs, the number of patients
involved, and baseline characteristics such as BMI and pre-existing associated diseases. These
criteria were essential to increase the homogeneity of the samples and the comparability of the
results, allowing for an accurate assessment of clinical outcomes and complications associated
with each surgical technique.

Assessment of article quality

The quality assessment of the articles or bias analysis was performed using the
ROBINS-I tool. Publication bias was assessed using funnel plot analysis, and random-effects
models were adopted.

Statistical analysis

The primary analysis included retrospective and prospective studies that investigated
metabolic bariatric surgery, comparing the RYGB technique with a restrictive procedure and
reporting testosterone levels before and after the intervention. No clinical trial studies were
found.

The meta-analyses were conducted using R software (version 4.2.3, R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria). A single proportion analysis with 95% confidence
intervals was used to pool the data. Heterogeneity among the studies was assessed using I?

statistics. Several packages, including "meta," "ggplot2," and "matrix," were utilized for the
analysis. Additionally, Google Sheets was used to create graphs to enhance the

comprehensiveness of the analyses.
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Results

Study Selection

The initial search strategy yielded 290 articles, 38 identified in PubMed, 182 in Embase,
and 70 in Web of Science. After removing 87 duplicates, 203 articles were screened by title and
abstract. Of these, 159 were deemed eligible for detailed full-text review. However, 12 articles
could not be retrieved, leaving 147 for comprehensive evaluation. Of these, 144 were excluded.

Thus, the final review included three articles (Fig 1).

Fig 1. Flowchart illustrating the search and selection process following PRISMA guidelines.

[ Identification of studies via databases and registers ]
Records removed before
= screening:
2 Records identified from: Duplicate records removed (n
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S Web Of Science (n =70 ) by automation tools (n = 0)
X3 Records removed for other
reasons (n =0 )
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(n=3)
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Baseline characteristics

The studies included in the systematic review are summarized in Table 1. The studies
exhibit distinct characteristics concerning study design and the type of surgery evaluated. The
study conducted by Cobeta et al. [11] in Spain was a prospective investigation analyzing the
effects of LSG and RYGB over a 6-month follow-up period. Similarly, Calderén ef al. [12],
also conducted in Spain, employed a prospective design to evaluate RYGB and LSG or LAGB
with the same 6-month follow-up. In contrast, the study by Rigén et al. [13], conducted in
Brazil, utilized a retrospective design to analyze the effects of LSG and RYGB over a similar
follow-up period. All three studies included control groups without metabolic bariatric surgery
intervention to provide a basis for comparison. In the Cobeta et al. [11] study, the control group
consisted of obese individuals with a BMI of 4445.4, participating in a calorie-restricted diet
program combined with physical activity. In the Calderén ef al. [12] and Rigoén et al. [13]

studies, the control groups consisted of eutrophic individuals with a BMI up to 25.

Table 1. Study methodology, country and follow-up details.

Study Year Country Type of Study Type of surgery Follow-Up
Cobeta et al. [11] 2020 Spain Prospective RYGB, n=20 6 months
LSG,n=20
Control, n =20
Calderén et al. [12] 2014 Spain Prospective RYGB,n=20 6 months

LSG/LAGB,n=15
Control, n= 10

Rigoén et al. [13] 2019 Brazil Retrospective RYGB,n=10 6 months
LSG,n=19
Control, n =29

RYGB: Roux-en-Y gastric bypass; LSG: Laparoscopic Sleeve Gastrectomy; LAGB: Laparoscopic adjustable
gastric banding.

The baseline characteristics, outlined in Table 2, reveal significant differences between
groups. In Cobeta et al. [11] study, RYGB patients had a mean age of 51 years and a BMI of
43.7 kg/m?, while LSG patients had a mean age of 46 years and a BMI of 45.0 kg/m?. In

Calderoén et al. [12] study, the RYGB group had a mean age of 38 years and a BMI of 50.4
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kg/m?, compared to 41 years and 42.9 kg/m? in the LSG or LAGB group. In Rigoén et al. [13]
study, MBS patients had a mean age of 42.79 years, with a mean BMI of 47.27 kg/m? in the
RYGB group and 52.37 kg/m? in the LSG group. Lipid profiles, including Total and LDL
cholesterol, showed variation among the studies. Cobeta et al. [11] and Calderon et al. [12]
reported similar levels, while Rigon et al. [13] observed slightly higher values in the RYGB
group. Total and free testosterone levels, as well as glucose levels, were also assessed. Notably,
the RYGB groups in Cobeta et al. [11] and Calderén et al. [12] studies exhibited higher total
testosterone levels, whereas Rigon et al. [13] study reported lower levels. HOMA-IR values
were reported only in Cobeta et al. [11] and Calderdn et al. [12] studies, with higher levels
observed in the LSG groups. The mean preoperative testosterone levels were 347.50 ng/dL in
Cobeta et al. [11] study, 284.85 ng/dL in Calderon et al. [12] study, and 229.53 ng/dL in Rigon
et al. [13] study. The androgenic hormone profile included additional laboratory measurements
such as free testosterone, SHBG, and the gonadotropins LH and FSH, evaluated before and 6

months after surgery.

Table 2. Baseline characteristics of patients in the studies.

Variabl Cobeta et al. [11] Calderén et al. [12] Rigén et al. [13]
ariabies RYGB (n=20) RP (n=20) BGYR (n=20) RP (n=15) BGYR (n=10)  RP (n=19)
Age (years) 519 46+9 38+9 41£10 N/A N/A
BMI (kg/m?) 437472 450469 504487 429427  47.27+6.03 52.37+7.12
TC (mg/ dL) 159449 183448 189428 189429 185.78+42.91  181.79+25.90
HDL-c (mg/ dL) 39+9 406 4045 409 34.894537  40.63+11.34
LDL-c (mg/dL) 82429 117436 120428 123429 115.64+43.58  114.56+28.33
TRI (mg/ dL) 270+48  154+100 157493 132444 17622410495  133.00+55.30
TT (ng/ dL) 3494120 3462219 3024102 262479 231.1460.99  228.71+112.29
FT (ng / dL) 7121 72431 77426 6.6+1.8 5.4241.23 5.4042.24
FGB (mg/ dL) 120460 107434 120461 11422 110.8£17.06  107.17+30.87
HOMA-IR 64457 5131 9.8+6.1 1194143 N/A N/A
ASP (mm Hg) 144516 141£17 147212 14219 N/A N/A
DSP (mm Hg) 87411 85411 87+9 87+10 N/A N/A

RYGB: Roux-en-Y gastric bypass; RP: restrictive procedures; BMI: Body Mass Index; TC: Total Cholesterol;
HDL-c: High-Density Lipoprotein Cholesterol; LDL-c: Low-Density Lipoprotein Cholesterol; TRI: Triglycerides;
TT: Total Testosterone; FT: Free Testosterone; FGB: Fasting Glucose Blood; HOMA-IR: Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance; ASP: Systolic Blood Pressure; DSP: Diastolic Blood Pressure; N/A: Not
applicable.
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Fig 2. illustrates the prevalence of associated diseases in the study of Cobeta et al. [11].
Among patients undergoing LSG, hypertension was the most common diseases, affecting 10
patients, followed by dyslipidemia (8 cases). Diabetes and sleep apnea were observed in 6
patients each, while smoking was reported in 4 patients. Less common conditions included
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and Regular Alcohol Intake (RAI), with 1
and 3 cases, respectively. These data highlight the high prevalence of chronic conditions such
as hypertension and dyslipidemia prior to surgery. Among patients undergoing RYGB,
hypertension was the most prevalent, affecting 18 patients, followed by dyslipidemia (14 cases).
Sleep apnea and diabetes were observed in 11 and 7 patients, respectively. Smoking was
reported in 5 patients, while COPD and RAI were rare, with 1 and 4 cases, respectively. These
findings underscore the high prevalence of hypertension and dyslipidemia in this patient
population before surgery. The other studies did not show comorbidities among evaluated

patients.

Fig 2. Associated diseases of patients before undergoing bariatrics surgeries in the Cobeta et al.

[11].

20 18
15 14 13
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COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; RAI: Regular Alcohol Intake; LSG: Sleeve gastrectomy; GB:
gastric bypass.

Technical information

The study by Cobeta et al. [11] included 20 undergoing RYGB and 20 treated with LSG.
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The choice of surgical technique followed institutional protocols and international guidelines,
with RYGB being the preferred approach for patients with higher BMIs and more severe
obesity-related conditions. In the study by Calderdn et al. [12], 20 patients underwent RYGB,
10 were treated with LSG, and 5 received LAGB. The type of surgery was determined based
on the surgeon's assessment and hospital protocols, without randomization. Patients were
reevaluated after at least 6 months, with an average follow-up of 12.3 months, provided they
had achieved at least a 10% initial weight loss. Rigén et al. [13] included 22 patients with LSG,
and 12 underwent RYGB. Surgical indication followed the Brazilian Public Health Guidelines,
recommending surgery for patients with a BMI > 50 kg/m?, a BMI > 40 kg/m? (with or without
comorbidities) after at least two years of failed clinical treatment, or a BMI > 35 kg/m? with
comorbidities and prolonged conservative treatment failure.

All three studies included control groups without MBS intervention to provide a basis
for comparison. In Cobeta et al. [11] study, the control group consisted of patients with obesity
with a BMI of 4445 .4, participating in a calorie-restricted diet program combined with physical
activity. In Calder6n et al. [12] and Rigon et al. [13] studies, the control groups were composed

of eutrophic individuals with a BMI < 25.

Post-surgical outcomes

The post-surgical results presented in supplement 1 demonstrate a decrease in BMI,
improvement in metabolic parameters such as fasting blood glucose and triglycerides and gain
in total testosterone after 6 months of follow-up. An inverse association was observed between
BMI and total testosterone, except for the study by Cobeta et al. [11], which did not show a
significant increase in testosterone compared to baseline in the LSG group, despite a significant
decrease in BMI. Mean testosterone levels ranged from 161-275ng/dL and 63-157ng/dL in the

YRBG and LSG/LAGB groups, respectively. Unlike total testosterone, the variation in BMI,
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fasting glucose and triglycerides were similar in the three studies.

Studies have demonstrated that weight loss following MBS led to changes in other
androgenic parameters after 6 months, including increased SHBG and free testosterone levels
and decreased estradiol levels. Additionally, metabolic improvements were observed, including
reductions in blood pressure, inflammatory markers (CRP and fibrinogen), insulin levels,
fasting glucose, and HOMA-IR. The lipid profile also improved, with increases in High-density

lipoprotein and decreases in Low-density lipoprotein and Triglycerides.

Meta-analysis

The forest plot (Fig 3) shows the mean difference in total testosterone levels between
patients who underwent RYGB (experimental group) and those treated with LSG or LAGB
(control group) during follow-up. In the study by Cobeta et al. [11], the experimental group had
a mean testosterone level of 275 ng/dL, while the control group had a mean of 63 ng/dL,
resulting in a mean difference (MD) of 212 ng/dL (95% CI: 106.71 to 317.29), with a weight
0f 34.9% in the random effects model. In Calderdn et al. [12], the experimental group presented
a mean of 251.80 ng/dL versus 143 ng/dL in the control group, with an MD of 102.9 ng/dL
(95% CI: 7.38 to 198.42) and a weight of 36.9%. In the study by Rigdn ef al. [13], the mean in
the experimental group was 161.65 ng/dL and 157.36 ng/dL in the control, resulting in an MD
of 4.29 ng/dL (95% CI: -135.11 to 143.69), with a weight of 28.3%. The combined analysis of
the studies, using the random effects model, revealed an overall mean difference of 113.07
ng/dL (95% CI: 1.47 to 224.67), suggesting that RYGB may be associated with a significant
increase in testosterone levels compared to LSG or LAGB, although with high heterogeneity
among studies (I? = 65%). These results indicate that, despite variability, RYGB may provide

a superior benefit in increasing testosterone levels.



68

Fig 3. Forest plot showing the mean difference in total testosterone levels during the follow-up

compared to baseline levels.

Bypaas RP Mean Difference
Study mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% ClI IV, Random, 95% CI
Calderon 2014 25120 16870 20 148.30 119.50 15 369% 10290 [ 7.38;198.42) —E—
Cobeta 2020 27500 11300 20 63.00 212.00 20 349% 212.00 [106.71;317.29] —B—
Rigon2019 16165 17194 10 157.36 19987 19 283% 4.29 [-135.11; 143.69) —8—
Total (95% CI) 50 54 100.0% 113.07 [ 1.47;224.67] 4
Heterogeneity: Tau® = 6414.7660; Chi” = 5.70, df = 2 (P = 0.0579); I* = 64.9% T 11
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05) -300-200-100 O 100 200 300

Favors RP  Favors Bypass

Leave-One-Out sensitivity analysis assesses the impact of each study on the overall

result of the meta-analysis. By omitting Cobeta ef al. [11], the study with the greatest difference
in relation to testosterone gain after surgery, a decrease in the heterogeneity coefficient (I =
23.6%) and loss of significance in the increase in testosterone after 6 months of surgery between

the two techniques can be seen (Fig 4).

Fig 4. Graph forest plot with the exclusion of the Cobeta et al. [11] study.

RYGB LSG/LAGB Weight  Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl (common) (random)
Calderon 2014 20 251.20 168.7000 15 148.30 119.5000 | p 10290 [ 7.38,198.42) 68.1% 63.8%
Rigon 2019 10 161.65 171.9400 19 157.36 199.8700 . 429 [-135.11,143.69) 319%  36.2%
Common effectmodel 30 34 : 71.40 [ -7.40;150.19] 100.0% 3
Random effects model 67.20 [-25.68; 160.09] . 100.0%
Heterogenetty: I“ = 23 6%, =* = 1145.0337, p = 0.2527

100 0 100

A third forest plot (Fig 5) compares the mean differences of BMI between the surgical
procedures RYGB and LSG/LAGB. The mean differences range from 6.50 [2.59, 10.41] for
Calderén et al., 1.10 [-1.72, 3.92] for Cobeta et al., and -0.71 [-1.70, 0.28] for Rigén et al. The
combined analysis of the studies, using the random effects model, revealed a combined mean
difference of 1.89 [-1.78, 5.55], showing no statistical significance (Z =1.01; P=0.31) and a

high heterogeneity (I> = 85%, P = 0.001).
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Fig 5. Forest plot showing the mean difference in BMI during the follow-up compared to

baseline levels.

RYGB LSGI/LAGB Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Calderdn etal. [12] 164 6.8 20 9.9 5 15 27.8% 6.50 [2.59, 10.41] . —
Cobeta etal. [11] 12 46 20 1089 45 20 32.8% 1.10[1.72,3.92)
Rigdn etal. [13] 1233 1.41 10 13.04 1.02 19 385%  -0.71[1.70,028)
Total (95% CI) 50 54 100.0% 1.89 [-1.78, 5.55]
Heterogeneity: Tau®= 8.61, Chi*=13.11, df= 2 (P = 0.001); F=85% + } 1 t 1
. -10 -5 0 5 10
Testfor overall effect: Z=1.01 (P=0.31) Favours [RYGB] Favours [LSG/LAGE]

Meta-regression analysis (Supplement 2), evaluated the relationship between patient
age and testosterone gain after metabolic bariatric surgery. The included studies compared
RYGB and Restrictive procedures (RP), LSG or LAGB. The x-axis represents the mean age of
the participants, while the y-axis indicates testosterone gain in ng / dL. The dashed regression
line suggests a weak and nonsignificant association between age and testosterone gain (QM (df
=1)=0.0168,p=10.8968, QM (df =1)=0.0168, p=0.8968, QM (df =1) =0.0168, p =0.8968).
The high p-value indicates that age does not significantly influence the variations in testosterone
gain between studies.

Another meta-regression analysis (Supplement 3), evaluated the relationship between
BMI and testosterone gain after MBS. The x-axis represents the mean BMI (kg/m?) of patients,
while the y-axis shows the increase in testosterone levels (ng / dL). The dashed regression line
suggests a weak association, with a non-significant effect of BMI on testosterone gain (QM (df
=1)=0.2164,p=0.6418 QM (df=1)=0.2164,p=0.6418 QM (df =1) =0.2164, p = 0.6418).
The high p-value indicates that BMI does not significantly interfere with the variability of

testosterone gain between studies.

Bias and heterogeneity analysis

The bias assessment using the ROBINS-I tool showed a moderate risk in the three
articles in the review. The determination of this risk as moderate was due to confounding factors

related to the exposure of individuals. The non-inclusion of variables such as diet and physical
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activity in the three studies may have generated biased results in weight loss and testosterone
levels. Although it is not clear that these factors generated significant differences in the
outcome, the results should be interpreted with caution and indicate the need for new studies
applying these criteria (Supplement 4).

The funnel plot shows an asymmetric distribution of studies, suggesting potential
publication bias. The observed imbalance indicates that smaller studies with non-significant
results may be underreported, potentially affecting the robustness of the meta-analysis findings
(Supplement 5).

Baujat plot identifies Cobeta 2020 as the study with the largest contribution to
heterogeneity and influence on the overall results. In contrast, Calderon 2014 shows minimal
impact, suggesting that it does not substantially alter the results of the meta-analysis

(Supplement 6).

Discussion

This literature review examined studies that compared the effects of Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) versus restrictive procedures such as laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG)
and laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB) in improving male gonadal function
through quantitative analysis of testosterone levels. Our meta-analysis showed a benefit of the
RYGB technique compared to restrictive techniques, with greater gain in total testosterone.

A difference in improvement in testosterone levels was observed in Cobeta et al. [11]
with RYGB showing a greater increase in hormone levels after 6 months compared to restrictive
procedures. However, studies by Rigén et al. [13] and Calderén et al. [12] showed a similar
increase between the two techniques. The combined analysis of the studies, using the random
effects model, showed a significant difference, favoring the RYGB technique, but with a high

coefficient of heterogeneity, raising questions about this result.
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The high heterogeneity is mainly due to the Cobeta ef al. [11] study, as represented in
the Baujat graph . According to the analysis of the data from this study, we noticed a discrepant
result of the lower testosterone gain in the restrictive surgery group, compared to the studies by
Rigon et al. [13] and Calderon et al. [12]. On the other hand, the weight loss of the individuals
in this group was significant in relation to the initial weight, with a 57% reduction in excess
weight, and similar to the other studies as represented in the third Forrest plot graph. Thus, we
noticed that there was no proportion of these variables, testosterone gain and weight loss,
contradicting the other studies in the meta-analysis and favoring the heterogeneity of the results.

Leave-and-out sensitivity analysis graph, when we subtract the Cobeta et al. [11] study,
we have a result with low heterogeneity, I coefficient = 23.2% and a similar testosterone gain
in both techniques in the first 6 months. This result is corroborated by the study by Yang, which
demonstrates similar weight loss in the first year between the restrictive and RYGB techniques.
Therefore, the result of our meta-analysis should be interpreted with reservations.

Metabolic bariatric surgery is a strategy that allows effective and sustainable weight
loss of up to 84% of excess weight (between baseline and ideal weight), according to Yang et
al. [14]. The studies align in indicating that the increase in testosterone levels is directly related
to the extent of weight loss, reinforcing the importance of interventions for the management of
obesity and resolution of hypogonadism, by Escobar- Morreale et al. [15].

Corona et al. [8] demonstrated that the increase in androgen levels is more pronounced
in patients who achieve higher weight loss rates. This beneficial effect is more evident in
younger, non-diabetic individuals with higher BMI, possibly due to the magnitude of the weight
reduction achieved. However, in our study, meta-regression analyses correlating BMI and age
variables with increased testosterone, independently, suggested a weak association, with little
interference in the outcome.

Aging is known to be a factor that decreases testosterone; however, there is evidence
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of an increase in frequency at younger ages, probably due to metabolic disorders, poor lifestyle
habits, and exposure to environmental pollutants [17]. Grossmann and Matsumoto et al. [9] in
2017, named this phenomenon as functional hypogonadism. The mean ages found in our study
were 51 £ 9 and 38 £ 9 in the RYGB group, and 46 £ 9 and 41 + 10 in the RP group, according
to the authors Cobeta et al. [11] and Calderon et al. [12], respectively.

The systematic review by Grossmann and Matsumoto et al. [9] highlighted the
significant benefits of weight loss associated with lifestyle changes, with significant
improvement in symptoms associated with hypogonadism regardless of testosterone gain.
These same authors associated the resolution of hypogonadism with clinical improvement.
However, according to Rigon et al. [13] and Calderon et al. [12], the resolution of
hypogonadism was related to quantitative testosterone analysis after surgery. According to
Rigon et al. [13], 48% achieved eugonadal levels (testosterone > 264ng/dl) in 48%, however in
Calderon 's et al. [12] study it was 97% (testosterone > 300ng/dl). Therefore, this data on
resolution of hypogonadism must be evaluated carefully because clinical criteria were not
evaluated. This hinders the use of this data for interpretation and use in clinical practice.

According to the author Grossmann and Matsumoto et al. [9], weight loss through
lifestyle changes and metabolic bariatric surgery has a significant impact on improving
symptoms of hypogonadism. For this reason, the difference of 113 ng/dl found in the meta-
analysis in favor of the RYGB technique is likely to be of no clinical relevance. Future studies
correlating testosterone levels with symptom resolution should confirm this theory with
statistical analysis.

In Arolfo 's et al [16] prospective study, obesity has a significant impact on the
worsening of sexual function in male patients and the effect of CB-induced weight loss was
emphasized. Weight loss significantly improved biochemical, functional, and psychological

aspects, improving the sexual sphere and quality of life scores. The authors reported the results
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of two patients from a sample of 44 who did not show sexual improvement and maintained low
testosterone levels. Therefore, metabolic bariatric surgery does not guarantee restoration of
normal testosterone levels or resolution of hypogonadism symptoms.

Surgery bariatric has an important role in resolving metabolic conditions such as type
2 diabetes mellitus, hypertension, and dyslipidemia in the short and long term, regardless of
surgery, RYGB or LSG technique [18]. In our review, an improvement in associated diseases
was also found.

The mechanism that links weight loss and testosterone gain is probably due to the
reduction of body adipose tissue. According to the author Liu ef al. [19], the multivariate
analysis of a cohort suggested that the reduction of abdominal fat was the only one with
statistical significance in relation to the increase in testosterone. Other covariates were
analyzed, such as fasting blood glucose, insulin, and BMI. According to Grossmann ef al. [20],
adipose tissue expresses the aromatase enzyme, which has the function of converting
testosterone into estradiol (E2). E2 causes negative feedback in the hypothalamus, decreasing
GnRH pulsatility and inhibiting testicular stimulation to produce testosterone. This theory has
been questioned by this same author since high levels of estradiol are not always found in the
obese population.

Reducing body fat also reduces the circulation of inflammatory cytokines, such as TNF
aand IL-6, which also have an inhibitory effect on the release of GnRH, with consequences on
androgenic hormone levels. Another benefit of weight loss and fat loss is the improvement in
insulin and leptin sensitivity. This has an important impact with greater stimulation of GnRH
pulsatility. All these factors of weight loss and reduction of adipose tissue increase testosterone
[20].

RYGB results in weight loss due to food restriction and decreased absorption,

significantly reducing caloric consumption. LSG has only one restrictive mechanism, reducing
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food intake by reducing the gastric chamber, as does LBGA. The removal of part of the stomach
and diversion of intestinal transit also results in a decrease in ghrelin (hunger hormone),
increasing satiety [21]. According to Yang et al. [14], RYGB, compared to LSG, results in
greater weight loss in the long term, around 3 to 5 years. This may indicate that the RYGB
technique has a greater increase in testosterone in the long term, which reinforces the need for
new studies with these periods.

Calderon 's et al. [12] study, we have the inclusion of LBGA in the group of restrictive
procedures, representing only one third of the sample. Simonson 's et al. [22] randomized
clinical trial demonstrated that individuals undergoing LBGA had a 41% loss of excess weight,
significantly higher than the lifestyle change group with only 25%, but lower than bariatric
surgeries, which reached around 60% with LGV and 70% with RYGB, demonstrated in Yang's
et al. [14] meta-analysis. For this reason, the gain in testosterone with the LBGA technique
must be interpreted with caution, requiring new studies with larger samples.

The authors of the meta-analysis did not include in the methodology whether the
individuals were enrolled in nutritional and physical activity programs. It is believed that the
predominant factor in weight loss was the lower food intake, in addition to the decreased
absorption of nutrients, induced by bariatric surgeries. According to Rotunda et al. [23], weight
loss with physical and nutritional activity programs, over a period of 6 months, does not result
in significant weight loss, around -2.40 kg (95% CI, -4.44 to -0.37). In addition, the Mohseni-
Takalloo et al. [24] meta-analysis demonstrates that physical activity does not have a significant
impact on testosterone gain. These issues contribute to the limitation of the study, and if
included, could increase the statistical power in future research.

Hypogonadism can have a significant impact on quality of life. The individual may
experience symptoms in the physical, mental, and sexual areas. According to Grossman and

Matsumoto et al. [9], the treatment of this disorder depends on several factors. When it is related
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to obesity, the first strategy is to lose weight and reevaluate after 6 to 12 months. In our study,
6 months after surgery, we had an average BMI of 34.50 and an improvement in testosterone
levels directly related to the decrease in BMI.

In the 2017 clinical trial, Schauer et al. [25] reported the superiority of CB over drug
treatment for obesity. However, new drugs are currently more effective in weight loss [26].
Therefore, new studies are needed to analyze this new scenario.

Testosterone replacement therapy in hypogonadal patients has demonstrated benefits
in the treatment of metabolic disorders and obesity. Testosterone is not the first line of treatment
for obesity; however, testosterone replacement may improve vigor, energy, and motivation to
adhere to weight loss protocols and lifestyle changes [27].

There is a lack of studies in the literature and recommendations in guidelines regarding
the management of hypogonadal men secondary to obesity. Although our meta-analysis showed
greater testosterone gain with RYGB, restrictive LSG or LAGB surgeries also showed
promising results. The International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders (IFSO) does not determine the criteria for choosing the technique in the latest 2022
guidelines [28].

This meta-analysis has a quantitative character of testosterone gain. There is no
consensus on the lower limit of this hormone among current urological societies [29]. For this
reason, the diagnosis of hypogonadism encompasses serum levels plus the clinical aspect. The
difference of 113ng/dl, demonstrated in favor of the YRBG technique, does not allow for the
analysis of the benefit of symptom improvement.

A limitation of this meta-analysis is the inclusion of only three non-randomized
studies, which may bias the analysis and limit the applicability of the results to a broader
population. Furthermore, the considerable heterogeneity observed between the studies is

noteworthy, as it reflects methodological and population differences that may influence the
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findings. Other limiting factors are the short time interval of six months and a small sample size
of 104 individuals. These issues highlight the need for future studies, ideally randomized, that

provide more comprehensive information on clinical characteristics and relevant outcomes.

Conclusion

The results of this review indicate that although Roux-en-Y gastric bypass (RYGB)
appears to be associated with a greater increase in testosterone levels compared with LAGB
and LSG, these results should be interpreted with caution due to study limitations and data
variability. Future studies with larger sample sizes, longer cohorts, and standardized protocols
are essential to confirm these findings and explore other factors that may affect hormonal

changes after surgery.

Financing

This study was not funded.

Conflict of interest

The authors declare that they have no conflict of interest.

Ethical Approval
This article does not contain any studies with human participants or animals performed

by any of the authors.

Data Availability Statements

All collected data are available in the results of this review.



77

References

1. Pozzi E, Able CA, Kohn TP, Salonia A, Ramasamy R. Testosterone levels increase following
bariatric surgery — validation of preceding literature in a large-scale population analysis.
Andrology. 2024;andr.13689.

2. Matczak P, Wysocki M, Pisarska-Adamczyk M, Strojek J, Rodak H, Lastovetskyi I, et al.
Influence of Bariatric Surgery on Erectile Dysfunction—a Systematic Review and Meta-
Analysis. OBES SURG. 2023;33:1652-8.

3. Sedaghat Z, Khodakarim S, Nejadghaderi SA, Sabour S. Association between metabolic
syndrome and myocardial infarction among patients with excess body weight: a systematic
review and meta-analysis. BMC Public Health. 2024;24:444.

4. Grossmann M. Low testosterone in men with type 2 diabetes: significance and treatment.
The journal of clinical endocrinology & metabolism. 2011;96:2341-53.

5. Haffner SM. Sex hormones, obesity, fat distribution, type 2 diabetes and insulin resistance:
epidemiological and clinical correlation. International Journal of Obesity. 2000;24:S56-8.

6. Khaw K-T, Dowsett M, Folkerd E, Bingham S, Wareham N, Luben R, et al. Endogenous
Testosterone and Mortality Due to All Causes, Cardiovascular Disease, and Cancer in Men:
European Prospective Investigation Into Cancer in Norfolk (EPIC-Norfolk) Prospective
Population Study. Circulation. 2007;116:2694-701.

7. Naifar M, Rekik N, Messedi M, Chaabouni K, Lahiani A, Turki M, et al. Male hypogonadism
and metabolic syndrome. Andrologia. 2015;47:579-86.

8. Corona G, Vena W, Pizzocaro A, Vignozzi L, Sforza A, Maggi M. Testosterone therapy in
diabetes and pre-diabetes. Andrology. 2023;11:204—14.

9. Grossmann M, Matsumoto AM. A perspective on middle-aged and older men with functional
hypogonadism: focus on holistic management. The Journal of Clinical Endocrinology &

Metabolism. 2017;102:1067-75.



78

10. Casimiro I, Sam S, Brady MJ. Endocrine implications of bariatric surgery: a review on the
intersection between incretins, bone, and sex hormones. Physiol Rep. 2019;7:e14111.

11. Cobeta P, Osorio A, Cuadrado-Ayuso M, Garcia-Moreno F, Pestafia D, Galindo J, et al.
Sleeve Gastrectomy and Gastric Bypass Decrease the Carotid Intima-Media Thickness in Obese
Men: Association with Weight Loss, Cardiovascular Risk Factors, and Circulating
Testosterone. OBES SURG. 2020;30:851-9.

12. Calder6n B, Galdon A, Calafias A, Peromingo R, Galindo J, Garcia-Moreno F, et al. Effects
of Bariatric Surgery on Male Obesity-Associated Secondary Hypogonadism: Comparison of
Laparoscopic Gastric Bypass with Restrictive Procedures. OBES SURG. 2014;24:1686-92.
13. Rigon FA, Ronsoni MF, Hohl A, Van De Sande-Lee S. Effects of Bariatric Surgery in Male
Obesity-Associated Hypogonadism. OBES SURG. 2019;29:2115-25.

14. Yang P, Chen B, Xiang S, Lin X-F, Luo F, Li W. Long-term outcomes of laparoscopic
sleeve gastrectomy versus Roux-en-Y gastric bypass for morbid obesity: results from a meta-
analysis of randomized controlled trials. Surgery for Obesity and Related Diseases.
2019;15:546-55.

15. Escobar-morreale H, Santacruz E, Luque-Ramirez M. Prevalence of 'obesity-associated
gonadal dysfunction' in severely obese men and women and its resolution after bariatric
surgery: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update. V. 1;23(4). n. 390-408.
2017.

16. Arolfo S, Scozzari G, Di Benedetto G, Vergine V, Morino M. Surgically induced weight
loss effects on sexual quality of life of obese men: a prospective evaluation. Surg Endosc.
2020;34:5558-65.

17. Kelly DM, Jones TH. Testosterone and obesity. Obesity Reviews. 2015;16:581-606.



79

18. HuZ, SunJ, LiR, Wang Z, Ding H, Zhu T, et al. A Comprehensive Comparison of LRYGB
and LSG in Obese Patients Including the Effects on QoL, Comorbidities, Weight Loss, and
Complications: a Systematic Review and Meta-Analysis. OBES SURG. 2020;30:819-27.

19. Liu F, Tu Y, Zhang P, Bao Y, Han J, Jia W. Decreased visceral fat area correlates with
improved total testosterone levels after Roux-en-Y gastric bypass in obese Chinese males with
type 2 diabetes: a 12-month follow-up. Surgery for Obesity and Related Diseases. 2017.

20. Grossmann M, Tang Fui M, Dupuis P. Lowered testosterone in male obesity: mechanisms,
morbidity and management. Asian J Androl. V. 16(2). n. 223-31. 2014.

21. Mancini M. Diretrizes brasileiras de obesidade 2016. 4 ed. Sao Paulo: ABESO - Associagao
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica, 2016.

22. Simonson D, Vernon A, Foster K, Halperin F, Patti M, Goldfine A. Adjustable gastric band
surgery or medical management in patients with type 2 diabetes and obesity: three-year results
of a randomized trial. Surg Obes Relat Dis. V. 15(12):2052-2059, 2019.

23. Rotunda W, Rains C, Jacobs S, Ng V, Lee R, Rutledge S, Jackson M, Myers K. Weight loss
in short-term interventions for physical activity and nutrition among adults with overweight or
obesity: A Systematic Review and Meta-Analysis. Prev Chronic Dis. V 4. n. 21:E. 2024.

24. Mohseni-takalloo S, Beigezaei S, Yasdanpanah Z, Rajaie S, Soltani S, Zorahbi T, Kaviani
M, Forbes S, Baker J, Abargouei A. Does exercise beneficially affect sex hormones when added
to hypo-caloric diets in adults with overweight or obesity? A systematic review and meta-
analysis of controlled clinical trials. Eur J Endocrinol. V. 6. n. 186(2):285-295. 2022.

25. Schauer PR, Bhatt DL, Kirwan JP, Wolski K, Aminian A, Brethauer SA, et al. Bariatric
Surgery versus Intensive Medical Therapy for Diabetes — 5-Year Outcomes. N Engl J Med.
2017;376:641-51.

26. Venniyoor A. Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity. N Engl J Med. V.

13;387(15). n. 1433-1434, 2022.



80

27. Traish AM. Benefits and health implications of testosterone therapy in men with
testosterone deficiency. Sexual medicine reviews. 2018;6:86—105.

28. Eisenberg D, Shikora SA, Aarts E, Aminian A, Angrisani L, Cohen RV, et al. 2022
American Society of Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) and International Federation
for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders (IFSO) Indications for Metabolic and
Bariatric Surgery. OBES SURG. 2023;33:3-14.

29. Mulhall, JP, Salter, CA. Guideline of guidelines: testosterone therapy for testosterone
deficiency. BJU Int. V. 124, n. 722-729, 2019.



81

Supplements

Supplement 1. Baseline and after 6 months characteristics of patients in the studies.

Variables Cobeta et al. [11] Calderén et al. [12] Rigon et al. [13]
RYGB LSG/LAGB RYGB LSG/LAGB RYGB LSG/LAGB
Baseline 6 months Baseline 6 months Baseline 6 months Baseline 6 months Baseline 6 months Baseline 6 months
Md+Dp Md+Dp

MdtDp Md+Dp Md+Dp MdtDp Md+Dp Md+Dp Md+Dp  Md+Dp Md£Dp Md+Dp

BMI (kg/m?) 44+7 3243 45+7 34+2 5049 3442 43+3 33+8 4746 35+5 52+7 39+6
Glucose (mg/dL) 129460 100411 107434  97+8 120461 8943 114422 9341 111£17 95+12 107431 94+13
Triglycerides (TG) (mg/dL) 270448 9242 154+100  104+3 157493 157493  132+44 176105 89425 133455 95434
ABMI (kg/m?) 1245 1145 167 1045 1244 135
ATestosterone (ng/dL) 2754113 634212 251169 148+120 162+149 157+124

RYGB: Roux-en-Y gastric bypass; LSG: Laparoscopic Sleeve Gastrectomy; LAGB: Laparoscopic adjustable gastric banding; BMI: Body Mass Index.

INSTRUCTIONS FOR
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Supplement 2. Meta-regression analysis of patient age (years) and testosterone gain after

bariatric surgery.
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Supplement 3. Meta-regression analysis of patient IMC (kg/m?) and testosterone gain after

bariatric surgery.

)

. _ Cobeta 2020 (GB

3 300 obea 0O alderon 2014 (GB) _ — -

< 250 2o-7

8 200 -7

% Calderén 2014 RF)

g 150 = —_ - ¢

% 100 Cobeta 2020 (RP)

® 50 *

()]

~ : y ) !
40 45 50 .

Mean BMI (kg/m?)



Supplement 4. Analysis of risk of bias with the ROBINS-I tool.

&3

Deviations from

Study Confounding Clasmﬁcatllon of Part1c1pant intended Lack of data Measuring Selection of General risk
factors Interventions selection . . results reported result
interventions
Cobeta et al. (2020) Moderate Low Low Low Low Low Low Moderate
Calderon et al. (2014) Moderate Low Low Low Low Low Low Moderate
Rigon et al. (2019) Moderate Low Low Low Low Low Low Moderate
Source: Sterne et al., 2016.
INSTRUCTIONS FOR



Supplement 5. Funnel plot chart.
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Supplement 6. Heterogeneity test with Baujat plot.
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