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“ O objetivo do conhecimento nao ¢ descobrir o segredo do mundo numa palavra-chave.
E dialogar com o mistério do mundo.”

Edgar Morin no livro "Do Caos a Inteligéncia Artificial”.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ADAM: Androgen Deficiency of the Aging Male
AMS: Aging Male Symptoms

BMI: Body Mass Index

COVID-19: Coronavirus 19 Disease

DM: Diabete Mellitus

FSH: Hormonio Foliculo Estimulante

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica

HDL.: Lipoproteina de Alta Densidade
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NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Program III
OR: Odds Ratio

SHBG: Globulina Ligadora dos Hormonios Sexuais
SM: Sindrome Metabolica

US: United States



RESUMO

Introducio: Sindrome metabodlica tem sido considerada um fator de risco para diversas
doengas, incluindo neoplasias, doengas cardiovasculares e endocrinologicas, entre outras. A
relagdo entre hipogonadismo, testosterona total menor que 300 ng/dL, e sindrome metabodlica
¢ bem estabelecida, assim como uma dieta com baixo indice de carboidratos € capaz de
melhorar os parametros que compdem esta sindrome. O objetivo deste estudo ¢ avaliar se uma

dieta low carb pode aumentar os niveis séricos de testosterona total e melhorar a fungo erétil

em homens hipogonadicos.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, ndo cego, onde foram avaliados somente homens
hipogonadicos e com sindrome metabolica, divididos em dois grupos: dieta low carb e grupo
controle, que manteve sua dieta habitual, por 3 meses. Em funcao da pandemia do COVID19
o estudo foi prematuramente encerrado. Foram avaliadas medidas antropométricas, assim
como os niveis séricos de testosterona, sintomas de hipogonadismo, através dos questionarios

ADAM e AMS, ¢ a fungdo sexual, através do questionario IIEF-5.

Resultados: Ao todo foram avaliados 18 homens hipogonadicos e com sindrome metabolica,
no periodo de marco de 2018 a outubro de 2020. Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos no inicio do estudo para todas as variaveis analisadas. Em relagdo as medidas
antropométricas, houve uma melhora estatisticamente significativa somente no grupo que fez
a dieta low carb. Além disso, o grupo intervencao obteve um aumento médio de 2,35 pontos
no questionario IIEF-5 (p<0,001), uma reducdo média de 11 pontos no questionarios AMS

(p<0,001) e reducao de hipogonadismo de 78,6% para 21,4% de hipogonadicos através do



questionarios ADAM (p<0,001), o que ndo ocorreu no grupo controle quando avaliados estes
trés questionarios. O aumento dos niveis séricos de testosterona total foi estatisticamente
significativo no grupo low carb comparado com o grupo controle (229,1 ng/dL para 310,7 ng/
dL vs 217,6 ng/dL para 227,1 ng/dL; p=0,003). Em relacdo a testosterona livre calculada,
obteve-se a mesma diferenca e estatisticamente significativa, com um aumento médio de 2 ng/

dL no grupo low carb (p<0,001).

Conclusdes: A dieta low carb melhorou os niveis séricos de testosterona total, resgatou
homens com hipogonadismo, melhorou medidas antropométricas e a func¢ao erétil de homens
hipogonadicos com sindrome metabolica. No entanto, nosso estudo foi precocemente
encerrado em fun¢do da pandemia do COVIDI19, tornando necessarios estudos com maior
numero de participantes para que possamos ter resultados mais robustos que comprovem a

eficacia desta dieta em tratar o hipogonadismo masculino.

Palavras-chave: hipogonadismo, sindrome metabdlica, dieta low carb, disfungdo erétil,

obesidade



ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome is a risk factor for several diseases as endocrine and
cardiovascular diseases, cancer and others. The relationship between metabolic syndrome and
hypogonadism, serum total testosterone less than 300 ng/dL, is well known just like a low
carb diet is able to improve the parameters of thus syndrome. The aim of our study is to assess
wether a low carb diet can increase serum total testosterone and improve erectile function in

hypogonadal men.

Methods: An open label randomized clinical trial where only hypogonadal men with
metabolic syndrome were evaluated, divided into two groups: low carb diet and control group
that keep your usual diet for three months. Due to the COVID-19 pandemia the study was
prematurely ended. Anthropometric measurements were evaluated as well as serum
testosterone levels, symptoms of hypogonadism, using the ADAM and AMS scores, and

sexual function using IIEF-5 score.

Results: In all, 18 hypogonadal men with metabolic syndrome were evaluated from March
2018 to October 2020. There was no statistical difference between groups at baseline for all
variables analyzed. Regarding anthropometric measures, there was a statistically significant
improvement only in the group of low carb diet. In addition, the intervention group had a
mean increase of 2.35 points in the IIEF-5 score (p<0.001), a mean reduction of 11 points in
then AMS score (p<0.001) and a reduction in hypogonadism from 78.6% to 21.4% through
the ADAM score (p<0.001), which did not occur in the control group in these three scores.

The increase in serum total testosterone levels was statistically significant in the low carb



group compared to the control group (229.1 ng/dL to 310.7 ng/dL vs 217.6 ng/dL to 227.1 ng/
dL; p=0.003). Regarding calcularem free testosterone, the same difference was obtained
between groups and statistically significant with an average increase of 2.0 nd/dL in the low

carb group (p<0.001).

Conclusions: The low carb diet improved serum levels of total and calculated free
testosterone, recovered men with hypogonadism, improved anthropometric measurements and
erectile function in hypogonadal men with metabolic syndrome. However, our study was
ended early due to the COVID-19 pandemic, making studies with a larger number of
participants necessary so that we can have hard results that prove the effectiveness of the low

carb diet in treating male hypogonadism.

Keywords: hypogonadism, metabolic syndrome, low carb diet, erectile dysfunction, obesity



INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares estdo presentes em grande parte da populacdo,
principalmente na masculina. Dentre os fatores de risco para estas doengas, encontra-se a,
obesidade, diabete mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica. Em 2004, a American Heart
Association definiu a sindrome metabdlica como o conjunto de 3 ou mais dos seguintes
achados: cintura maior que 102 cm nos homens e 88 cm nas mulheres, pressdo arterial
elevada, igual ou superior que 130/85 mmHg, ou uso de firmacos para o seu tratamento,
triglicerideos igual ou superior a 150 mg/dL, ou uso de farmaco para o seu controle, glicemia
de jejum igual ou superior a 110 mg/dL, ou uso de farmacos para o seu controle, e nivel de
HDL no sangue igual ou inferior a 40 mg/dL nos homens e 50 mg/dL nas mulheres, ou uso de
farmaco para seu tratamento (1).

Sabe-se que a sindrome metabolica, diabete mellitus e o hipogonadismo, definido
como nivel sérico baixo de testosterona total, estdo relacionados, assim como o
hipogonadismo pode influenciar negativamente a saude masculina (2,3). Ja existe a
proposicao de alguns autores que o hipogonadismo seja incluido como critério da sindrome
metabolica (2,3). Alguns estudos tém demonstrado que niveis séricos baixos de testosterona
estdo associados com estados de aumento da resisténcia insulinica , com uma prevaléncia
estimada em 50% de hipogonadismo em homens diabéticos (4). A resisténcia insulinica, por
sua vez, ¢ um fator de risco para sindrome metabodlica e doengas cardiovasculares (5).

Um estudo de revisdo publicado em 2009 evidenciou que homens submetidos a
castragdo medicamentosa bem sucedida, para tratamento de cancer de prostata, aumentaram
os indices de gordura corporal, nivel sérico de insulina, assim como houve uma alta taxa de

novos casos de diabete mellitus neste grupo (3). Os dados dos estudos clinicos revisados sao



robustos em demonstrar que homens em reposi¢do de testosterona melhoram o indice de
gordura corporal. Alguns estudos também comprovaram melhora da resisténcia a insulina e
do controle glicémico com a reposi¢do de testosterona (3).

Estudo publicado recentemente, com uma populacdo de mais de 40 mil homens e mais
de 160 mil mulheres, mostrou que os individuos com maior indice glicémico na dieta tiveram
33% mais diabete mellitus ao longo de mais de 20 anos de acompanhamento, comprovando
que a dieta pode ser um fator de risco para diabete mellitus (6). Uma revisdo recente
evidenciou que uma dieta com baixo carboidrato reduz o peso bem como o risco de doencas
cardiovasculares (7).

Quando foi realizada uma meta-analise comparando dieta com baixo indice de
carboidratos e dieta com baixo teor de gordura, ambas as dietas melhoraram os fatores de
risco para doencas cardiovasculares, como reducdo do colesterol total, da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e dos triglicerideos bem como um aumento da lipoproteina de alta
densidade (HDL). Nao houve diferenca entre as duas dietas quanto aos resultados acima
descritos, mostrando que uma dieta com baixo carboidrato pode ser util em individuos onde
objetiva-se reducdo de risco para doencas cardiovasculares (8). Além disso, um estudo de
revisdo publicado em 2009 (9) e outro estudo publicado em 2014 (10) ndo s6 corroboraram
com estes achados, mas também demonstraram que uma dieta com baixo carboidrato foi
superior a uma com baixo teor de gordura no que diz respeito a peso, pressao arterial sistolica,
niveis de HDL e triglicerideos, comprovando ser mais eficaz na redugdo de risco
cardiovascular. Seguindo nesta linha, uma meta-andlise também publicada em 2014 (11),
avaliando 32 estudos observacionais de dieta com baixo teor de gordura e mais de 500 mil
participantes, 17 estudos observacionais de biomarcadores de acidos graxos e 25 mil

participantes e 27 estudos prospectivos e randomizados com suplementa¢do de acidos graxos



e com 105 mil participantes, observou que ndo houve beneficio no risco de doengas
cardiovasculares com a restricdo de gordura na dieta.

Alguns estudos ja foram realizados para avaliar o efeito de dietas especificas na
redugdo dos fatores de risco para doengas cardiovasculares. Um deles, publicado em 2004,
avaliou homens obesos e o perfil lipidico apos dieta com baixo carboidrato ou dieta com
baixo nivel de gordura. Um dos aspectos avaliados foi a lipemia pos-prandial, que ¢ um fator
de risco cardiovascular independente. Os resultados deste estudo mostraram que houve uma
perda de peso em ambas as dietas, assim como a redugdo no perfil lipidico, no entanto, na
avaliagdo da lipemia pés-prandial houve uma redugdo maior (34%) com a dieta de baixo
carboidrato (12).

Outro estudo de 2007, que avaliou homens obesos € com sindrome metabdlica,
randomizou-os para dieta rica em carboidrato versus pobre em carboidrato e rica em proteina
por 5 meses. Com a dieta de baixo carboidrato houve uma reducgdo estatisticamente
significativa na prevaléncia de hipertensao arterial sistémica (p<0,05), assim como na
hipertrigliceridemia (p<0,001) (13).

Portanto, o presente projeto pretende estudar o efeito da dieta de baixo carboidrato em
homens com sindrome metabolica, nos seus diversos aspectos, com enfoque principal no nivel

sérico da testosterona e a fungdo erétil, tendo em vista a suposta correlagdo entre eles.



REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada uma pesquisa no PUBMED/MEDLINE, no periodo de 2017 a outubro de
2021, utilizando-se os termos dieta de baixo carboidrato, sindrome metabodlica e
hipogonadismo. Selecionou-se os estudos mais recentes e relevantes, além daqueles que
despertaram o nosso interesse em realizar este trabalho.

Volek JS e colaboradores (14), publicaram um estudo experimental, em julho de 2002,
onde homens saudaveis e com peso adequado foram submetidos a uma dieta com 8% de
carboidratos por um periodo de 6 semanas. As suas dietas habituais continham 48% de
carboidratos. Houve um reducdo significativa da gordura corporal (média de 3,4 kg) e um
aumento, também significativo, da massa magra (média 1,1 kg) (p=<0,05). Nao houve
diferenga nas dosagens hormonais. O principal achado foi uma reducdo estatisticamente
significativa de 34% nos niveis séricos da insulina, que deve ter sido a responsavel, ao menos
em parte, pelos achados acima descritos.

Mavropoulos JC e colaboradores (15), publicaram, em dezembro de 2005, um
interessante estudo em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos, que possuem
algumas caracteristicas da sindrome metabolica, caracterizados por resisténcia a insulina e
hiperinsulinismo compensatoério. Foram incluidas 11 mulheres obesas, com esta sindrome,
que foram submetidas a uma dieta com baixo carboidrato, com 20 gramas ou menos por dia,
durante um periodo de 6 meses. Ao final do estudo, houve uma reducdo significativa de peso
(-12%), percentual de testosterona livre (-22%), razdo LH/FSH (-36%) e nivel sérico de
insulina (-54%).

Westman EC e colaboradores (16), publicaram uma completa revisdao, em 2007,

abrangendo todos os estudos bem conduzidos sobre dieta com baixo carboidrato. Esta revisao



mostrou que todos os estudos, com esta dieta, em diversas populagdes, evidenciaram uma
reducdo, dentre outras variaveis, de peso (-5,1 a 12,0 kg) e redug@o nos triglicerideos (-20 a
48%). Concluindo que uma dieta com restricdo de carboidrato reduz os fatores de risco para
doencgas cardiovasculares ¢ sindrome metabolica.

Volek JS e colaboradores (17), publicaram, em 2008, outra revisdo, porém avaliando o
efeito da dieta restrita em carboidrato no metabolismo dos é4cidos graxos e sindrome
metabolica. Os estudos comprovaram que a dieta com baixo carboidrato altera o metabolismo
celular dos acidos graxos, sendo responsavel por uma redugdo estatisticamente significativa
nos niveis séricos de triglicerideos (-48%) , colesterol total (-56%) e fosfolipideos (-45%). Os
autores concluem que a dieta com baixo carboidrato ¢ a principal estratégia dietética para
controle dos fatores de risco para doengas cardiovasculares do que um simples controle de
peso.

Mellberg C e colaboradores (18), publicaram, neste ano de 2014, um ensaio clinico
randomizado comparando dieta paleolitica, com baixo teor de carboidratos, com dieta
seguindo orientagdes nutricionais locais, em mulheres obesas apds a menopausa, por 2 anos
de seguimento. Os resultados demonstraram que a dieta paleolitica foi mais benéfica que a
outra dieta no que diz respeito a massa gordurosa (-6,5 Kg vs -2,6 Kg, p<0,001), obesidade
abdominal (-11,1 cm vs - 5,8 cm, p=0,01) e niveis séricos de triglicerideos (-10,95 nd/dL vs
-3,45 ng/dl, p<0,001).

Hu T e Bazzano LA (19), publicaram, em abril de 2014, um estudo de revisao
avaliando estudos comparando dieta com baixo carboidrato e dieta com baixo teor de gordura.
Os autores fizeram uma vasta pesquisa, que envolveu todos os estudos publicados nos ultimos
50 anos. Ao final desta revisdo eles concluem que as recomendagdes nutricionais devem ser

revistas uma vez que a dieta de baixo indice de carboidrato demonstrou ser mais eficaz na



prevencao de obesidade, com uma reducao média de peso variando de -2,1 a -14,3 Kg em 6
meses, e controle dos fatores de risco para doengas cardiovasculares, com um aumento médio
de 3,1 mg/dL no HDL, reducdo média de 10,1 mg/dl do colesterol total, reducdo média de 7,1
mg/dL no LDL e redu¢ao média de 31 mg/dL nos triglicerideos.

Uma excelente revisdo da literatura foi publicada em agosto de 2019, associando a
sindrome metabolica ¢ todos os seus fatores de risco, como doengas cardiovasculares, diabete
mellitus, obesidade, entre outros com disfungdo erétil, levantando a hipdtese que a corre¢ao
destes fatores poderia melhorar a sexualidade destes homens (20).

Guerreiro V e colaboradores (21) publicaram um estudo retrospectivo em novembro
de 2019, onde avaliaram os efeitos da cirurgia baridtrica na perda de peso e sindrome
metabdlica num periodo de 4 anos de seguimento. Os autores identificaram que,
independentemente da técnica cirurgica, a cirurgia bariatrica foi eficaz na melhora dos
parametros da sindrome metabdlica. De acordo com a técnica cirargica, houve uma redugao
média da circunferéncia abdominal de - 13,8 cm a -28,7 cm (p<0,001), dos triglicerideos de -
40,6 ng/dL a - 47,4 ng/dL (p<0,001) e um aumento no HDL de + 6,6 ng/dL a + 11,6 ng/dL
(p=0,014). Nesta mesma linha, Jia W (22) publicou um estudo de revisdo em 2020, onde
constatou que a cirurgia baritrica traz um beneficio enorme para pacientes com sindrome
metabolica, devendo ser indicada nos casos de falha do tratamento ndo-cirargico, como dieta,
atividade fisica e uso de medicamentos.

Machado FP e colaboradores (23) realizaram um estudo semelhante ao nosso,
publicado em agosto de 2021, com 33 homens, porém somente com um grupo, avaliando o
perfil hormonal e funcao sexual antes e apds cirurgia bariatrica. Apds a cirurgia, houve um
aumento significativo na testosterona total (201 ng/dL - 548 ng/dL, p<0,01) e na testosterona

livre calculada (5,8 ng/dL - 9,3 ng/dL, p<0,001), assim como melhora significativa da fun¢ao



sexual, através da melhora no escore do IIEF, e dos sintomas de hipogonadismo, através da
melhora dos escores ADAM e AMS.

Um estudo publicado agora, dezembro de 2021, por Freedland SJ e colaboradores (24)
avaliou o efeito da dieta low carb, em 3 e 6 meses, sobre o risco de sindrome metabolica e
cardiovascular em homens com cancer de prostata. Os autores encontraram que esta dieta
melhorou todos os pardmetros da sindrome da metabdlica, reduzindo significativamente a
chance de ter sindrome metabolica (OR 0,95; 1C95% 0,91-0,99; p=0,023). No entanto, ndo
houve diferencga significativa entre os grupos em relacdo ao risco cardiovascular pelo escore
de Framingham (p=0,14).

Nao existe nenhuma evidéncia que uma dieta com baixo teor de carboidratos melhore
os niveis dos hormoénios sexuais masculinos assim como melhore a fungdo erétil, porém
existem evidéncias que mostram a eficacia desta dieta em controlar os fatores de risco da

sindrome metabdlica, que esta intimamente ligada a estes aspectos da saide masculina.
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JUSTIFICATIVA

A sindrome metabolica ¢ um conjunto de fatores que prejudicam a saude das pessoas
como um todo. Sabemos que esta sindrome esta cada vez mais presente na nossa populagao
tendo em vista a piora da qualidade do estilo de vida que estamos adotando ultimamente. No
que tange a saude masculina, além da sindrome metabdlica, o hipogonadismo, quando o nivel
sérico de testosterona total estd abaixo de 300 ng/dL, também ¢ um aspecto que piora a
qualidade de vida dos homens. Portanto, surgiu a idéia de estudar a relacdo entre estas duas
enfermidades, testando se a melhora de uma, como a sindrome metabolica, poderia auxiliar na
melhora de outra, como o nivel sérico de testosterona total, além da funcdo sexual que ¢ outro
aspecto importante da qualidade de vida dos homens e estd intimamente relacionada com a

testosterona.



HIPOTESES

A hipétese nula ¢ que a dieta com baixo indice de carboidratos ndo altere os niveis
séricos de testosterona assim como nao melhore a funcao erétil dos homens hipogonadicos e
com sindrome metabolica. A hipdtese alternativa ¢ que esta dieta pode afetar positivamente os
niveis séricos da testosterona assim como melhorar a funcao erétil nos homens hipogonadicos

e com sindrome metabolica.



OBJETIVOS

Principal
Avaliar os efeitos de uma dieta com baixo indice de carboidratos sobre os niveis
séricos de testosterona total e livre, bem como sobre a fungdo erétil, em uma populacao

masculina com sindrome metabdlica e niveis subnormais de testosterona.

Secundarios

Avaliar os efeitos de uma dieta com baixo indice de carboidratos sobre medidas
antropométricas como peso, circunferéncia abdominal, cintura e quadril, na populacdo em
estudo.

Avaliar os efeitos de uma dieta com baixo indice de carboidratos sobre a pressao

arterial sistolica e diastolica, na populagdo em estudo.
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ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome is a risk factor for several diseases as endocrine and
cardiovascular diseases, cancer and others. The relationship between metabolic syndrome and
hypogonadism, serum total testosterone less than 300 ng/dL, is well known just like a low
carb diet is able to improve the parameters of thus syndrome. The aim of our study is to assess
wether a low carb diet can increase serum total testosterone and improve erectile function in

hypogonadal men.

Methods: An open label randomized clinical trial where only hypogonadal men with
metabolic syndrome were evaluated, divided into two groups: low carb diet and control group
that keep your usual diet for three months. Due to the COVID-19 pandemia the study was
prematurely ended. Anthropometric measurements were evaluated as well as serum
testosterone levels, symptoms of hypogonadism, using the ADAM and AMS scores, and

sexual function using IIEF-5 score.

Results: In all, 18 hypogonadal men with metabolic syndrome were evaluated from March
2018 to October 2020. There was no statistical difference between groups at baseline for all
variables analyzed. Regarding anthropometric measures, there was a statistically significant
improvement only in the group of low carb diet. In addition, the intervention group had a
mean increase of 2.35 points in the IIEF-5 score (p<0.001), a mean reduction of 11 points in
then AMS score (p<0.001) and a reduction in hypogonadism from 78.6% to 21.4% through
the ADAM score (p<0.001), which did not occur in the control group in these three scores.

The increase in serum total testosterone levels was statistically significant in the low carb



group compared to the control group (229.1 ng/dL to 310.7 ng/dL vs 217.6 ng/dL to 227.1 ng/
dL; p=0.003). Regarding calculated free testosterone, the same difference was obtained
between groups and statistically significant with an average increase of 2.0 nd/dL in the low

carb group (p<0.001).

Conclusions: The low carb diet improved serum levels of total and calculated free
testosterone, recovered men with hypogonadism, improved anthropometric measurements and
erectile function in hypogonadal men with metabolic syndrome. However, our study was
ended early due to the COVID-19 pandemic, making studies with a larger number of
participants necessary so that we can have hard results that prove the effectiveness of the low

carb diet in treating male hypogonadism.

Keywords: hypogonadism, metabolic syndrome, low carb diet, erectile dysfunction, obesity



INTRODUCTION

Metabolic syndrome has been widely studied in recent years, mainly due to its role as
a risk factor for several diseases. In 2004, the American Heart Association defined metabolic
syndrome as a set of three or more of the following findings: waist circumference > 102 cm in
men or 88 cm in women, blood pressure > 130/85 mmHg or use of antihypertensive drugs,
triglycerides > 150 mg/dL or use of triglyceride-lowering drugs, fasting glucose > 110 mg/dL,
or use of glucose-lowering drugs, and serum high density lipoprotein < 40 mg/dL in men or
50 mg/dL in women, or use of cholesterol-lowering drugs (1). Overweight or obesity, which is
one aspect of metabolic syndrome, has a high prevalence and is considered a public health
problem. Brazilian data show that the obesity rate in individuals aged > 20 years more than
doubled (from 12.2% to 26.8%) between 2003 and 2019. During this period, female obesity
rose from 14.5% to 30.2%, while male obesity rose from 9.6% to 22.8% (https://www.gov.br/
pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2020/10/pesquisa-do-ibge-mostra-aumento-da-
obesidade-entre-adultos). The 2012 National Health and Nutrition Examination Survey
estimated the prevalence of obesity in the US population at 35% (2). Some recent studies have
associated a low-carbohydrate diet with weight loss, adding another potential treatment for
this pathology (3,4,5).

Testosterone deficiency, also called hypogonadism, is also a prevalent condition,
affecting around 5 million Americans (6,7). Hypogonadism is defined both biochemically and
clinically: total serum testosterone < 300 ng/dL and clinical manifestations such as cognitive
deficit, decreased lean mass, lower bone mineral density, erectile dysfunction, decreased
libido, etc. (6,7). Metabolic syndrome, diabetes mellitus and hypogonadism can negatively

influence male health (8,9). Some authors have even proposed that hypogonadism should be


https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2020/10/pesquisa-do-ibge-mostra-aumento-da-obesidade-entre-adultos
https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2020/10/pesquisa-do-ibge-mostra-aumento-da-obesidade-entre-adultos
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included as a criterion for metabolic syndrome (8,9). Some studies have shown that low
serum testosterone levels are associated with increased insulin resistance, including an
estimated 50% prevalence of hypogonadism in diabetic men (10). Insulin resistance, in turn,
is a risk factor for metabolic syndrome and cardiovascular diseases (11).

An excellent literature review from 2019 associated metabolic syndrome and all of its
risk factors (eg, cardiovascular disease, diabetes mellitus and obesity) with erectile
dysfunction, raising the hypothesis that correcting these factors could improve the sexuality of
men who suffer from this condition (12).

A 2009 review found that men who underwent successful chemical castration as a
prostate cancer treatment had increased levels of body fat and serum insulin, as well as a high
rate of new cases of diabetes mellitus (9). The reviewed clinical trials robustly demonstrated
that body fat index is improved in men who receive testosterone replacement therapy. Some
studies have also shown improvement in insulin resistance and glycemic control after
testosterone replacement therapy (9). A recently published study, with a population of more
than 40,000 men and more than 160,000 women, showed that individuals with a higher
glycemic index in the diet had a 33% higher rate of diabetes mellitus over more than 20 years
of follow-up, proving that diet is a risk factor for diabetes mellitus (13).

A low-carbohydrate diet can reduce weight and the risk of cardiovascular disease (14).
A meta-analysis comparing low-carbohydrate and low-fat diets found that both types
improved risk factors for cardiovascular disease, including lower total cholesterol, low-
density lipoprotein, and triglyceride levels, as well as an increase in high-density lipoproteins
(HDL)(15). The results for these diet types did not differ regarding the above-described
variables, showing that a low-carbohydrate diet can be useful in individuals whose goal is to

reduce the risk of cardiovascular disease (15). In addition, a review from 2009 (16) and a



randomized trial from 2014 (17) not only corroborated these findings, but also demonstrated
that a low-carbohydrate diet was superior to a low-fat diet regarding weight loss and reduced
systolic blood pressure, HDL, and triglyceride levels, proving more effective at reducing
cardiovascular risk. A meta-analysis from 2014 (18), which evaluated 32 observational studies
on low-fat diets (more than 500,000 participants), 17 observational studies on fatty acid
biomarkers (25,000 participants), and 27 randomized and prospective studies on fatty acid
supplementation (105,000 participants), found that restricting dietary fat does not reduce the
risk of cardiovascular disease.

A number of studies have already assessed the effects of specific diets on
cardiovascular risk factors. One study, published in 2004, evaluated the lipid profile of obese
men after a low-carbohydrate or low-fat diet, including postprandial lipemia, an independent
cardiovascular risk factor (19). Although both diets resulted in weight loss and a reduced lipid
profile, the low-carbohydrate diet led to a greater reduction (34%) in postprandial lipemia.

Another study from 2007 evaluated obese men with metabolic syndrome, randomizing
them to a high-carbohydrate or a low-carbohydrate, high-protein diet for 5 months (20). The
low-carbohydrate diet resulted in significant reductions in systemic arterial hypertension (p <
0.05) and hypertriglyceridemia (p < 0.001) (17).

In our review of the literature, we found no studies reporting the effects of diet on
male hypogonadism, although many studies have found a relationship between diet and
androgen levels (21,22,23,24). Therefore, we studied the effects of a low-carbohydrate diet in
men with metabolic syndrome, mainly focusing on serum testosterone level and erectile

function due to the possible correlation between them.



METHODS

This open label randomized clinical trial was conducted at the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), Brazil, allocating participants to a low-carbohydrate diet or to their
usual diet as a control group. The Random App from Apple Store was used for randomization.
The participants, recruited through consecutive sampling, included men > 18 years of age
diagnosed with metabolic syndrome and subnormal testosterone levels from the HCPA’s
Departments of Urology, Internal Medicine, Endocrinology and Cardiology. The exclusion
criteria were cardiomyopathy, heart failure, previous or current neoplastic disease,
uncontrolled liver disease, current treatment for erectile dysfunction, using drugs known to
interfere with testosterone levels, previous bariatric surgery, using appetite-regulating drugs,
vegetarianism, food allergies or intolerance, and major psychiatric disorders. Periodic
consultations were held with researchers and a nutritionist for 3 months. The initial and final
evaluations involved the entire team, while monthly evaluations were only performed by the
nutritionist. At the first visit, inclusion and exclusion criteria were investigated and written

informed consent was obtained.

Assessment of metabolic syndrome

Although the diagnostic criteria for metabolic syndrome are still controversial we used
the U.S. National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Program III (NCEP-ATP
IIT) (25), which has been accepted by the First Brazilian Guidelines on the Diagnosis and
Treatment of Metabolic Syndrome (26). For a man being diagnosed with metabolic syndrome

he has to have three or more of the following criteria: waist circumference > 102 cm, HDL-



cholesterol > 40 mg/dL, triglycerides > 150 mg/dL, fasting blood glucose >110 mg/dL or type
2 diabetes or blood pressure systolic > 130 mmHg and/or diastolic > 85 mmHg or

hypertensive.

Assessment of hypogonadism symptoms

Hypogonadism symptoms were assessed using the Androgen Deficiency in the Aging
Male (ADAM) questionnaire (27), while the Aging Male Symptoms (AMS) scale (28) was
used to assess hormone deficiency symptoms. On the ADAM, affirmative responses to
questions 1 or 7, or three of the other questions, is considered a positive result for
hypogonadism symptoms. On the AMS scale, scores of 17 to 26 points were considered as no

symptoms, 27 to 36 mild, 37 to 49 moderate, and > 50 severe hypogonadism symptoms.

Assessment of erectile function

Erectile function was assessed using the International Index of the Erectile Function-5
(ITEF-5) (29). This questionnaire classifies respondents into five groups according to score,
which can range from 5 to 25 points: 5 to 7 points (severe erectile dysfunction), 8 to 11 points
(moderate erectile dysfunction), 12 to 16 points (mild to moderate erectile dysfunction), 17 to

21 points (mild erectile dysfunction), and 22 to 25 points (no erectile dysfunction).



Anthropometric Assessment

Anthropometric measurements were performed systematically according to
established criteria and World Health Organization norms (30). Height was measured without
shoes, with the feet together and the heels against the wall, standing erect and looking forward
without tilting the head up or down. The upper part of the ear and the corner of the eye were
aligned parallel to the ground. The measurement, rounded to the nearest 0.5 cm, was taken
using a square and a tape measure attached to the wall (30). To measure weight, the
participants stood upright facing the scale, with their feet together in the center of the platform
and arms at their sides to avoid any inconsistencies in measurement. The participants were
measured without shoes and wearing light clothing, preferably only underwear. A Filizola®
scale (100 g precision) was used, with all measurements taken in kilograms. Waist and hip
circumference were measured using a nonelastic anthropometric tape, without applying
pressure to avoid underestimation. Hip circumference was measured at the femoral trochanter.
Waist circumference was measured at the iliac crest (the smallest abdominal diameter from
the front), while the maximum abdominal circumference was measured at the largest
abdominal perimeter. The measurements were rounded to the nearest 0.5 cm, ensuring that the
measuring tape was parallel to the horizontal plane at the respective measurement points (30,
31). All measurements were performed by the same investigator. Body mass index was
calculated as the ratio of weight (in kilograms) to height (in meters) squared, following World

Health Organization guidelines (30).



Laboratory tests

All laboratory tests were performed at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Serum
levels of testosterone, albumin, and sex hormone-binding globulin were measured specifically
for this study, and free testosterone was calculated. The following reference values were used:
total testosterone 240-816 ng/dL, albumin 3.5-5.5 g/dL, and sex hormone-binding globulin
13-71 nmol/L.

Participants with total serum testosterone < 300 ng/dL (chemiluminescence) and/or
calculated free testosterone levels < 6.5 ng/dL, after two consecutive measures, were

considered hypogonadal (32).

Diet

The control group was instructed to continue eating normally but received guidance
about healthy eating patterns, such as reducing fat intake, increasing water and fiber intake,
chewing longer, etc. The low-carbohydrate group was instructed by a nutritionist, member of
the study team, to reduce carbohydrate intake and increase protein and fat intake (33, 34).
Their diet could not contain more than 25-30% carbohydrates per day, aiming for 20-30 g
carbohydrate per day. This group was instructed to consume 2 to 3 servings of meat per day
and 2 to 4 eggs per day, in addition to any of the following: yellow cheese, cream cheese,
heavy cream, yogurt, ham and delicatessen products, such as ham and turkey (excluding hot
dogs and bologna), olive oil, coconut fat, butter and lard, chocolate (cocoa content > 70%)),
fruits and legumes (in small quantities), vegetables, seeds (flaxseed, sesame, and chia), coffee,

tea, water, lemon or passion fruit juice, sweetener (in small amounts) and natural spices. Milk,



cereals, refined oils, and sugar were excluded. The group was encouraged to plan their intake
around 3 main meals and between-meal snacks, when necessary. The two diets have the same

amount of calories.

Statistical analysis

Data analysis was performed using SPSS Statistics (IBM, Armonk, NY, USA).
Descriptive statistics (mean, standard deviation, frequency) were used. Normality distribution
of the data was evaluated with Shapiro Wilks test. Student’s t test and Mann-Whitney U tests
were used for normally distributed and non-normally distributed quantitative variables,
respectively. In the comparison of qualitative data, Chi-Square and McNemar tests were used,
respectively for dependent and independent samples. Pearson correlation analysis was used to
examine the relationships between parameters that show normal distribution. P-values < 0.05
were considered statistically significant. Quantitative variables and analysis with Student's #-
test were used to calculate the sample size. Using data from the literature, a standard deviation
of 150 ng/dL for total serum testosterone, a detectable testosterone difference of 100 ng/dL, a
significance level of 5%, and a power of 80% in a two-tailed test, 35 participants were
required in each group. Considering a 20% loss, 44 participants were required per group,

totaling 88 men.

Ethical aspects

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (number: 2017-0523). This study was carried out in accordance with the



Declaration of Helsinki and Brazilian regulatory guidelines and norms for research involving
human beings (National Health Council Resolutions 466/12 and 441/11). This study was
registered with Plataforma Brasil (number CAAE 61385716.8.0000.5327) and

clinicaltrials.gov (NTC05019859).

RESULTS

A total of 22 men were included, 4 of whom dropped out after the first visit, 1 of the
control group and 3 of the low carb one, due to personal problems. Thus 18 participants
completed the study, ie, a 20% loss, which is common in clinical studies being 6 in the control
group and 12 in the low carb group . Our study was conducted from March 2018 to October
2020.

The groups were homogeneous regarding the most relevant demographic data (Table
1). The mean age was 59.8 and 57 years in the control and low-carbohydrate groups,
respectively (p = 0.46). The prevalence of both hypertension and diabetes was 57% in the
sample, with no significant difference between the groups (hypertension: 43% vs 64%, p =
0.35; diabetes: 86% vs 43 %, p = 0.06). A total of 19% of the participants were smokers, with
no significant difference between the groups (29% vs 14%, p = 0.43). Regarding ethnicity,
71% self-reported as Caucasian, with no significant difference between the groups (86% vs
64%, p = 0.3). Erectile dysfunction was reported by 62%, which also did not differ between

groups (86% vs 50%, p=0.11).


http://clinicaltrials.gov

Table 1

Control Low- P-value

group carbohydrate

(n=6) group (n=12)
Mean age (years) 59.8 57 0.46
White (%) 86 64 0.30
Smokers (%) 29 14 0.43
Diabetes mellitus (%) 86 43 0.06
Arterial hypertension 43 64 0.34
(0/\
Erectile dysfunction (%) 86 50 0.11
Weight (kg) 98.3 96.5 0.87
BMI (kg/cm?) 30.2 31.7 0.31
Total testosterone (ng/dl) 217.7 229.1 0.63
Calculated Free 43 4.7 0.46

Testosterone (ng/dl)

Erectile function, subjectively measured with the IIEF-5 questionnaire, differed
significantly between the groups, with a mean increase 2.4 points in the low-carbohydrate
group, which placed it in the mild erectile dysfunction category, rather than the mild-to-
moderate category (15.5 points to 17.9 points, p < 0.01) (Table 2). The score also increased in
the control group, although not enough to change its category, which remained mild-to-

moderate (p = 0.3) (Table 2).



Table 2

Before After
ITEF-5

Control group (n=6) 12 14.2

P-value 0.3
Low-carbohydrate group (n=12) 15.5 17.9

P-value 0.01

AMS

Control group (n=6) 41.8 44.7

P-value 0.3
Low-carbohydrate group (n=12) 45.9 34.8

P-value <0.01

AMS: Aging Male Symptoms scale / IIEF-5: International Index of Erectile Function - 5

Hypogonadism symptoms significantly improved in the low-carbohydrate group
according to the AMS (p < 0.01) and ADAM (p < 0.01) scales. The AMS scores reduced by a
mean of 11 points in the low-carbohydrate diet group, changing its symptom category from
moderate to mild, although they increased by almost 3 points in the control group (Table 2).
According to the ADAM questionnaire, the percentage of hypogonadal men in the low-
carbohydrate group decreased from 78.6% before the intervention to 21.4% after the
intervention, while in the control group, this percentage decreased from 100% to 85.7%. The
difference in reduction between groups was significant (p < 0.01) (Table 3). If hypogonadism
is considered total testosterone < 300 ng/dL, 100% was hypogonadal at the beginning of the
study. However, the percentage of men who were eugonadal (total testosterone > 300 ng/dL)

at the end of intervention period was 3 times higher in the low-carbohydrate group (p = 0.05)



(Table3).

Table 3
Before After
Control Low- carbohydrate Control Low-

group group (n=12) group carbohydrate

(n=6) (n=6) group (n=12)
Total Serum
Testosterone
Hypogonadal (%) 100 100 83.3 50
P-value 0.05
ADAM
Hypogonadal (%) 100 78.6 85.7 21.4
P-value <0.01

ADAM: Androgen Deficiency in the Aging Male scale

Blood pressure levels were considered separately as systolic and diastolic. Systolic
blood pressure was significantly reduced in the low-carbohydrate group but not in the control
group (-9.07 mmHg vs - 2.57 mmHg, p = 0.002). However, this difference did not occur in
diastolic blood pressure (-3.64 mmHg vs + 3.85 mmHg, p = 0.12).

Regarding anthropometric measurements, there was a significant weight reduction in
both groups, although it was greater in the low-carbohydrate group (Table 4). Abdominal, hip,
and, waist circumference measurements, as well as weight and BMI did not differ between
groups, although there was a significant reduction in abdominal circumference and BMI in the

low-carbohydrate group (p = 0.002 and p = 0.01, respectively) (Table 4).



The total serum testosterone increase was greater in the low-carbohydrate group than

the control group (+81.6 ng/dL vs, +9.5 ng/dL; p = 0.08). However, in the same group

assessment (before-and-after model), there was a significant difference in the low-

carbohydrate group (229.1 ng/dL vs 310.7 ng/dL; p = 0.003) but not in the control group (217

.6 ng/dL vs 227.1; p = 0.76) (Table 4). Calculated free testosterone also differed in the low-

carbohydrate group, as same group assessment, with a mean increase of 2 ng/dL (p = 0.001),

resulting in a mean value of 6.7 ng/dL at the end of the study, which is in the normal range. In

the control group, the calculated free testosterone level did not differ significantly, with a

mean increase of 0.45 ng/dL (p = 0.58) (Table 4).

Table 4
Control group Low-carbohydrate
(n=6) group
(n=12)
Before / After / P-value
Weight (kg) 98.3/97.3/0.04 96.5/91.9/0.002
Body Mass Index 30.2/29.7/0.07 31.7/30/0.01

Abdominal Circumference
Hip Circumference

Waist circumference

Total testosterone (ng/dL)

Calculated Free
testosterone (ng/dL)

113.3/110.5/0.06
105.7/105.2/0.41
108 /107.3/0.39
217.7/227.2/0.76
43/4.8/0.58

112.2/106.3 /0.002
104.3/102.3/0.21
106.4/102.8/0.10
229.1/310.7/0.002
4.7/6.7/0.001




DISCUSSION

This study was mainly designed to assess the effect of a low carbohydrate diet on total
testosterone and sexual function in hypogonadal men with metabolic syndrome although other
data were also investigated in this population. Our findings were consistent with the results
found in the literature as improving cardiovascular risk factors and anthropometric
measurements as BMI but  showed some improvement in sexual function and testosterone
which was an unprecedented point. PUBMED/MEDLINE was searched using the terms “low
carbohydrate diet”, “metabolic syndrome”, and “hypogonadism” from 2017 to October 2021
to compare with our study. The most recent and relevant studies were investigated, in addition
to others that aroused our interest while developing this study.

In a 2002 experimental study, Volek et al. (33) allocated men of adequate weight to a
diet of 8% carbohydrates for a period of 6 weeks. As our study, there was a significant
reduction in body fat (mean 3.4 kg, p < 0.05), although there was no difference in hormone
levels. In 2005, Mavropoulos et al. (34) published an interesting study on women with
polycystic ovary syndrome who had some characteristics of metabolic syndrome (insulin
resistance and compensatory hyperinsulinism). A total of 11 obese women were allocated to a
diet of < 20 grams of carbohydrate per day for a period of 6 months. By the end of the study,
there were significant reductions in weight (-12%) and free testosterone (-22%),
demonstrating that the effects of a low-carbohydrate diet apply to women as well.

Westman et al. published a thorough review of all well-conducted studies on low-
carbohydrate diet, finding reductions in weight (-5.1 to 12.0 kg) and triglycerides (-20 to
48%) in every population. They concluded that a low-carbohydrate diet reduces risk factors

for cardiovascular disease and metabolic syndrome (35). Other review, published in 2008,



assessed the effects of a carbohydrate-restricted diet on fatty acid metabolism and metabolic
syndrome. The authors show that a low-carbohydrate diet alters the cellular metabolism of
fatty acids, resulting in a significant reduction in serum levels of triglycerides, total
cholesterol, and phospholipids. They concluded that a low-carbohydrate diet is a more
effective strategy for controlling cardiovascular disease risk factors than weight control alone
(36). Our study also found a significant reduction in systolic blood pressure levels, which
corroborates the cardioprotective effect of this diet.

Studies comparing a low-carbohydrate diet to a low-fat diet were also reviewed (14).
This extensive review involved all studies published in the last 50 years and concluded that
nutritional recommendations should be revised, since a low-carbohydrate diet is more
effective at preventing obesity and controlling risk factors for cardiovascular disease. Along
the same lines, at the end of 2020, a meta-analysis compared a low-fat diet with a low-
carbohydrate diet, finding that the latter was more effective at reducing weight and improving
cholesterol and triglyceride levels (37).

A recent review assessed male sexual health and different diets finding improved or
stable erectile dysfunction in men on the Mediterranean diet (38). We also found significantly
improved erectile function in men after a low-carbohydrate diet, which is very similar to the
Mediterranean diet.

In 2021, Machado FP et al (39) published a cohort study with 33 men assessing the
hormonal profile and sexual function before and after bariatric surgery. Similar to our study,
there was a significant increase in total testosterone (201 to 548 ng/dL, p<0.01) and calculated
free testosterone (5.8 to 9.3 ng/dL, p<0.001), as well as a significant improvement in sexual

function, trough an increase in the IIEF score, and in hypogonadism symptoms, trough an



improvement in the ADAM and AMS scores. However, unlike our study, these results were
obtained after an invasive intervention such as bariatric surgery.

A study recently published by Freedland SJ et al (40) evaluated the effect of a low carb
diet on cardiovascular and metabolic syndrome risk in men with prostate cancer. The authors
found that this diet improved all parameters of metabolic syndrome, significantly reducing the
chance of having it (OR 0.95; 95% CI 0.91-0.99; p=0.023), corroborating the results of our
study. However, there was no significant difference in terms of cardiovascular risk according
to the Framingham score (p=0.14).

We could find no prospective studies evaluating both serum testosterone levels and
erectile function in men at a low carb diet. However, our study has some limitations. Since it
is a diet, not all eligible patients agreed to participate. There is great resistance to healthier
diets, such as a low-carbohydrate diet, precisely because it affects entrenched eating habits.
Moreover, given that a low-carbohydrate diet is more expensive in Brazil, maintaining a rigid
and expensive diet for three months led to refusal by many of those invited to participate, as
well as the subsequent dropout of some participants. Nevertheless, the COVID-19 pandemic
was the most limiting factor in our study, impeding the recruitment of new patients and
drawing away the focus of the scientific community, which led us to terminate the study
prematurely. After the pandemic is contained, our group and other researchers can conduct
similar studies with larger populations, showing more robust results about the effects of a

low-carbohydrate diet on men's serum testosterone levels.



CONCLUSIONS

Our study demonstrated that since a low-carbohydrate diet can reduce weight, systolic
blood pressure, and anthropometric measurements, especially abdominal circumference, it
should be indicated as a means of reducing risk factors for metabolic syndrome. The diet also
raise the possibility of improving serum levels of total and calculated free testosterone. It
increased the number of participants with normal serum testosterone after three months, ie,
from a hypogonadal to a eugonadal state (total testosterone > 300 ng/dL and/or free
testosterone > 6.5 ng/dL), which was also subjectively confirmed through ADAM scores.
Erectile function also improved in the low-carbohydrate group, based on significantly
improved IIEF-5 scores. However, larger studies could more conclusively demonstrate the

effect of a low-carbohydrate diet on serum testosterone levels and erectile function.
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RESUMO

Introduc¢fo: Sindrome metabolica tem sido considerada um fator de risco para diversas
doengas, incluindo neoplasias, doencas cardiovasculares e endocrinologicas, entre outras. A
relacdo entre hipogonadismo, testosterona total menor que 300 ng/dL, e sindrome metabolica
¢ bem estabelecida, assim como uma dieta com baixo indice de carboidratos ¢ capaz de
melhorar os parametros que compdem esta sindrome. O objetivo deste estudo ¢ avaliar se uma
dieta low carb pode aumentar os niveis séricos de testosterona total e melhorar a fungdo erétil

em homens hipogonadicos.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, ndo cego, onde foram avaliados somente homens
hipogonadicos e com sindrome metabdlica, divididos em dois grupos: dieta low carb e grupo
controle, que manteve sua dieta habitual, por 3 meses. Em fun¢do da pandemia do COVID19
o estudo foi prematuramente encerrado. Foram avaliadas medidas antropométricas, assim
como os niveis séricos de testosterona, sintomas de hipogonadismo, através dos questionarios

ADAM e AMS, e a funcao sexual, através do questionario IIEF-5.

Resultados: Ao todo foram avaliados 18 homens hipogonadicos e com sindrome metabdlica,
no periodo de mar¢o de 2018 a outubro de 2020. Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos no inicio do estudo para todas as varidveis analisadas. Em relagdo as medidas
antropométricas, houve uma melhora estatisticamente significativa somente no grupo que fez

a dieta low carb. Além disso, o grupo intervencdo obteve um aumento médio de 2,35 pontos



no questiondrio IIEF-5 (p<0,001), uma redu¢do média de 11 pontos no questionarios AMS
(p<0,001) e redugdo de hipogonadismo de 78,6% para 21,4% de hipogonadicos através do
questionarios ADAM (p<0,001), o que ndo ocorreu no grupo controle quando avaliados estes
trés questiondrios. O aumento dos niveis séricos de testosterona total foi estatisticamente
significativo no grupo low carb comparado com o grupo controle (229,1 ng/dL para 310,7 ng/
dL vs 217,6 ng/dL para 227,1 ng/dL; p=0,003). Em relacdo a testosterona livre calculada,
obteve-se a mesma diferenca e estatisticamente significativa, com um aumento médio de 2 ng/

dL no grupo low carb (p<0,001).

Conclusdes: A dieta low carb melhorou os niveis séricos de testosterona total, resgatou
homens com hipogonadismo, melhorou medidas antropométricas e a funcao erétil de homens
hipogonadicos com sindrome metabdlica. No entanto, nosso estudo foi precocemente
encerrado em funcdo da pandemia do COVIDI19, tornando necessarios estudos com maior
numero de participantes para que possamos ter resultados mais robustos que comprovem a

eficacia desta dieta em tratar o hipogonadismo masculino.

Palavras-chave: hipogonadismo, sindrome metabodlica, dieta low carb, disfungdo erétil,

obesidade



INTRODUCAO

A sindrome metabdlica tem sido muito estudada nos Gltimos anos, principalmente por
sua participagdo como fator de risco para diversas doengas. Em 2004, a American Heart
Association definiu a sindrome metabdlica como o conjunto de trés ou mais dos seguintes
achados: cintura maior que 102 cm nos homens e 88 cm nas mulheres, pressdo arterial
elevada, igual ou superior que 130/85 mmHg, ou uso de firmacos para o seu tratamento,
triglicerideos igual ou superior a 150 mg/dL, ou uso de farmaco para o seu controle, glicemia
de jejum igual ou superior a 110 mg/dL, ou uso de farmacos para o seu controle, e nivel de
HDL no sangue igual ou inferior a 40 mg/dL nos homens e 50 mg/dL nas mulheres, ou uso de
farmaco para seu tratamento (1). O sobrepeso ou obesidade, que ¢ um dos aspectos da
sindrome metabolica, tem uma alta prevaléncia, sendo considerado um problema de satde
publica. Dados brasileiros mostram que proporcao de obesos na populagdao com 20 anos ou
mais de idade mais que dobrou no pais entre 2003 e 2019, passando de 12,2% para 26,8%.
Nesse periodo, a obesidade feminina subiu de 14,5% para 30,2% , enquanto a masculina
passou de 9,6% para 22,8%.(https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/
2020/10/pesquisa-do-ibge-mostra-aumento-da-obesidade-entre-adultos). Um estudo de 2012,
da National Health and Nutrition Examination Survey, estimou uma prevaléncia de obesidade
em 35% da populacdo dos Estados Unidos (2). Alguns estudos recentes tém associado a dieta
com baixo indice de carboidratos com perda de peso, acrescentando mais uma opg¢ao para o
tratamento desta patologia (3,4,5).

A deficiéncia de testosterona, também chamada de hipogonadismo, ¢ uma condigao
muito prevalente também, afetando em torno de 5 milhdes de americanos (6,7). A defini¢ao

de hipogonadismo ¢ bioquimica e clinica, sendo considerado nivel baixo de testosterona total
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menor que 300 ng/dL e as manifestacdes clinicas como déficit psico-neuro-cognitivo,
diminui¢do de massa magra, menor densidade mineral ossea, disfuncdo erétil, diminui¢ao de
libido entre outras (6,7). A sindrome metabolica, o diabete mellitus e o hipogonadismo podem
influenciar negativamente a saude masculina de uma forma global (8,9). Ja existe, inclusive, a
proposi¢ao de alguns autores que o hipogonadismo seja incluido como critério da sindrome
metabolica (8,9). Alguns estudos tém demonstrado que niveis séricos baixos de testosterona
estdo associados com estados de aumento da resisténcia insulinica , com uma prevaléncia
estimada em 50% de hipogonadismo em homens diabéticos (10). A resisténcia insulinica, por
sua vez, ¢ um fator de risco para sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares (11).

Uma excelente revisdo da literatura foi publicada em agosto de 2019, associando a
sindrome metabolica ¢ todos os seus fatores de risco, como doengas cardiovasculares, diabete
mellitus e obesidade com disfungdo erétil, levantando a hipotese que a corregdo destes fatores
poderia melhorar a sexualidade destes homens (12).

Um estudo de revisdo publicado em 2009 evidenciou que homens submetidos a
castracdo medicamentosa bem sucedida, para tratamento de cancer de prostata, aumentaram
os indices de gordura corporal, nivel sérico de insulina, assim como houve uma alta taxa de
novos casos de diabete mellitus neste grupo (9). Os dados dos estudos clinicos revisados sdao
robustos em demonstrar que homens em reposi¢do de testosterona melhoram o indice de
gordura corporal. Alguns estudos também comprovaram melhora da resisténcia a insulina e
do controle glicémico com a reposi¢ao de testosterona (9). Estudo publicado recentemente,
com uma populacdo de mais de 40 mil homens e mais de 160 mil mulheres, mostrou que os
individuos com maior indice glicémico na dieta tiveram 33% mais diabete mellitus ao longo
de mais de 20 anos de acompanhamento, comprovando que a dieta pode ser um fator de risco

para diabete mellitus (13).



A dieta com baixo indice de carboidrato ¢ capaz de reduzir o peso bem como o risco
de doencas cardiovasculares (14). Quando foi realizada uma meta-analise comparando dieta
com baixo indice de carboidratos e dieta com baixo teor de gordura, ambas as dietas
melhoraram os fatores de risco para doengas cardiovasculares, como reducao do colesterol
total, da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e dos triglicerideos bem como um aumento
da lipoproteina de alta densidade (HDL) (15). Nao houve diferenca entre as duas dietas
quanto aos resultados acima descritos, mostrando que uma dieta com baixo carboidrato pode
ser util em individuos onde objetiva-se reducao de risco para doencgas cardiovasculares (15).
Além disso, um estudo de revisdo publicado em 2009 (16) e outro estudo publicado em 2014
(17) ndo s6 corroboraram com estes achados, mas também demonstraram que uma dieta com
baixo indice de carboidrato foi superior a uma com baixo teor de gordura no que diz respeito
a redugao de peso, pressao arterial sistolica, niveis de HDL e triglicerideos, comprovando ser
mais eficaz na reducdo de risco cardiovascular. Seguindo nesta linha, uma meta-analise
também publicada em 2014 (18), avaliando 32 estudos observacionais de dieta com baixo teor
de gordura e mais de 500 mil participantes, 17 estudos observacionais de biomarcadores de
acidos graxos e 25 mil participantes e 27 estudos prospectivos e randomizados com
suplementagdo de acidos graxos e com 105 mil participantes, observou que nido houve
beneficio no risco de doengas cardiovasculares com a restricdo de gordura na dieta.

Alguns estudos ja foram realizados para avaliar o efeito de dietas especificas na
redugdo dos fatores de risco para doengas cardiovasculares. Um deles, publicado em 2004,
avaliou homens obesos e o perfil lipidico apos dieta com baixo carboidrato ou dieta com
baixo nivel de gordura (19). Um dos aspectos avaliados foi a lipemia pos-prandial, que ¢ um
fator de risco cardiovascular independente (19). Os resultados deste estudo mostraram que

houve uma perda de peso em ambas as dietas, assim como a redugdo no perfil lipidico, no



entanto, na avaliacdo da lipemia pos-prandial houve uma redu¢do maior (34%) com a dieta de
baixo carboidrato (19).

Outro estudo de 2007, que avaliou homens obesos € com sindrome metabdlica,
randomizou-os para dieta rica em carboidrato versus pobre em carboidrato e rica em proteina
por 5 meses (20). Com a dieta de baixo carboidrato houve uma reducdo estatisticamente
significativa na prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica (p<0,05), assim como na
hipertrigliceridemia (p<0,001) (17).

Revisando a literatura ndo encontramos estudos que mostrem o efeito da dieta no
hipogonadismo masculino, porém muitos estudos encontraram relagdo entre dieta e niveis
androgénicos (21, 22, 23, 24). Portanto, o presente projeto pretende estudar o efeito da dieta
com baixo indice de carboidrato em homens com sindrome metabolica, nos seus diversos
aspectos, com enfoque principal no nivel sérico da testosterona e a fungdo erétil, tendo em

vista a suposta correlacao entre eles.

METODOS

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, ndo cego, no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, onde os individuos foram divididos em dois grupos para receber dieta com
baixo indice de carboidratos ou manter-se nas suas dietas habituais, grupo controle. Para a
randomizacdo foi utilizado um aplicativo chamado Random, da Apple Store. Os critérios de
inclusdo foram homens adultos, acima de 18 anos de idade com diagnostico de sindrome
metabolica e niveis subnormais de testosterona, através de amostragem consecutiva nos
ambulatdrios de Urologia, Medicina Interna, Endocrinologia e Cardiologia. Os critérios de

exclusdo foram presenga de cardiomiopatia, presenga de insuficiéncia cardiaca, doenca



neoplasica conhecida, prévia ou atual, doenga hepatica ndo controlada, tratamento atual ou
prévio para disfungdo erétil, estar em uso de medicamentos que sabidamente interferem nos
niveis de testosterona, pds-operatorio de cirurgia baridtrica, estar em uso de medicamentos
reguladoras do apetite, ser vegetariano, portadores de alergia ou intolerancia alimentar ou
possuir disturbios psiquidtricos maiores. Foram realizadas consultas periddicas com os
investigadores e com nutricionista envolvido no estudo, por um periodo de trés meses. Sendo
a avaliagdo e final com toda a equipe e mensalmente com a nutricionista. Na avaliag¢do inicial
foram conferidos: o termo de consentimento livre e esclarecido, critérios de inclusdo e

exclusdo.

Avaliacido da sindrome metabdlica

O diagnéstico da sindrome metabdlica ainda € controverso por existir mais de uma
defini¢do, no entanto utilizamos a definicdo da National Cholesterol Education Program's
Adult Treatment Program III (NCEP-ATP III) (25), aceita pelo I Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (26). Para um homem ter o diagnostico de
sindrome metabdlica 0 mesmo deve ter trés ou mais dos seguintes critérios: circunferéncia da
cintura > 102 cm, HDL > 40 mg/dL, triglicerideos > 150 mg/dL, glicemia de jejum >110 mg/
dL ou diabete mellitus tipo 2 ou pressdo arterial sistdlica > 130 mmHg e/ou diastolica > 85

mmHg ou hipertensdo arterial sistémica.



Avaliacio dos sintomas de hipogonadismo

A avaliacdo dos sintomas de hipogonadismo foi realizada através do utilizagdo das
escala de sintomas denominados de ADAM (Androgen Deficiency in the Aging Male) (27) e
da escala Aging Male Symptoms (AMS) (28) empregadas para caracterizar a presenca de
sintomas relacionados a deficiéncia hormonal. No primeiro questionario, respostas
afirmativas as questdes 1 ou 7, ou a quaisquer outras trés questdes significam resultado
positivo para sintomas de hipogonadismo. Na escala AMS, o escore de sintomas graduados
entre 17 e 26 pontos correspondem a auséncia de sintomas, entre 27 e 36 pontos a sintomas

leves, 37 e 49 a sintomas moderados e > 50 pontos a sintomas graves.

Avaliacio da funcao erétil

A fungdo erétil foi avaliada através da aplicacao do IIEF-5 (International Index of the
Erectile Function-5), segundo estudo publicado em 1997 (29). Neste questiondrio, 0s
participantes serdo classificados em cinco grupos, de acordo com o escore obtido, que pode
variar entre 5 a 25 pontos: 5 a 7 pontos (disfun¢ado erétil grave), 8 a 11 pontos (disfuncdo erétil
moderada), 12 a 16 pontos (disfuncao erétil leve a moderada), 17 a 21 pontos (disfuncdo erétil

leve) e 22 a 25 pontos (auséncia de disfungao erétil).



Avaliacdo Antropométrica

As medidas antropométricas foram realizadas de forma padronizada seguindo critérios
estabelecidos e seguem as normas da Organizacdo Mundial da Satude (30). A medida da
estatura foi aferida sem sapatos, estando o individuo com os pés unidos e com os calcanhares
contra a parede, ereto, olhando para frente, sem inclinar a cabeca para cima ou para baixo. A
parte superior da orelha e o canto dos olhos deveriam estar em linha paralela ao solo. A
medida foi lida com base no 0,5 cm mais préximo, em graduagado fixada a parede, com auxilio
de esquadro, considerado os valores em centimetros (30). Para a medida de peso, o individuo
foi posicionado de pé, devendo permanecer ereto de frente para a balanca, com os pés juntos
no centro da plataforma, bragos ao longo do corpo, para evitar possiveis alteragdes na leitura
das medidas. O avaliado estava descalgo, ndo sendo permitido o uso de roupas pesadas,
preferencialmente permanecendo somente com roupa intima. Foi empregada uma balanca
Filizola®, com precisdao de 100g, sendo todas as mensuragdes realizadas na mesma, em
quilogramas. As medida das circunferéncias foram efetuadas utilizando fita antropométrica,
sem efetuar pressdo, apenas justapondo a mesma a pele, de modo a ndo subestimar o valor
real. A circunferéncia do quadril foi obtida na altura dos trocanteres femorais, enquanto a
circunferéncia da cintura ao nivel das cristas iliacas (menor didametro abdominal de quem olha
o abdomen de frente) e a circunferéncia abdominal méxima no maior perimetro abdominal
presente. As medidas supracitadas foram anotadas com base no valor 0,5 cm mais préximo do
obtido, primando-se por nao inclinar a fita métrica, deixando-a paralela ao plano horizontal
nos respectivos pontos de medida (30, 31), sendo todas elas aferidas pelo mesmo investigador.

O indice de massa corporal foi obtido pela razdo entre o peso (em quilogramas) pelo quadrado



da estatura (convertida para metros), seguindo a classificacdo da Organiza¢cdo Mundial da

Saude (30).

Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram todos realizados no mesmo laboratério. Foi utilizado o
laboratério de andlises clinicas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram dosados,
especificamente para o estudo, os niveis séricos de testosterona total, albumina e globulina
ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), além do calculo da testosterona livre. Os valores de
referéncia sdo: testosterona total (240-816 ng/dL), albumina (3,5-5,5 g/dL) e SHBG (13-71
nmol/L).

Em relagdao aos niveis hormonais, foram considerados hipogonddicos, ou seja nivel
subnormal de testosterona, os individuos com niveis séricos de testosterona total menor que
300 ng/dL (técnica de quimioluminescéncia) e/ou niveis de testosterona livre calculada menor

que 6,5 ng/dL, ap6s duas medidas consecutivas (32).

Dieta

O grupo controle foi orientado a seguir sua alimentacdo habitual atual, porém
receberam orientagdes para uma alimentacdo saudavel tais como restricdo de gorduras,
aumento do consumo de fibras, énfase no tempo de mastigacao, encorajamento da ingestao
hidrica entre outras. O grupo intervencao foi orientado por uma nutricionista, membro da
equipe de pesquisa, a consumir uma dieta low carb, ou seja, com baixo indica de carboidratos,

e recebeu orientacdes para reduzir a ingestdo de carboidratos € aumentar o consumo de



proteinas e gorduras (33, 34). Esta dieta ndo poderia conter mais de 25 a 30% de carboidratos
por dia, com o objetivo de 20 a 30gr de carboidrato por dia. Este grupo foi orientado a
consumir carnes (2 a 3 porgdes/dia), ovos (2 a 4 unidades/dia), queijos amarelos, requeijao,
cream cheese, nata, creme de leite e iogurte natural, embutidos tipo presunto e chester
(excluidos embutidos tipo salsicha, mortadela e apresuntado), azeite de oliva, gordura de
coco, manteiga e banha, chocolate (com teor de cacau maior que 70%), frutas e legumes (em
pequenas quantidades), oleaginosas, vegetais, sementes: linhaca, gergelim e chia, café, cha,
chimarrdo, agua, suco de limao ou maracuja, adocante (em pequenas quantidades) e temperos
naturais. Leite, cereais, o0leos refinados e agucar foram excluidos. Também foi incentivado o
fracionamento do plano alimentar em 3 refeigdes principais e lanches intermediarios, se

necessarios. As duas dietas eram isocaloricas.

Analise estatistica

A andlise dos dados foi feita utilizando-se o pacote estatistico SPSS (Microsoft
Corporation), onde analisaram-se variaveis quantitativas e qualitativas, como médias, desvios
padrdo e frequéncias. Utilizou-se o teste de Shapiro Wilks para avaliar distribuicdo normal
dos dados. Teste t de Student e U de Mann-Whitney foram utilizados para avaliar as variaveis
quantitativas com distribuicdo normal e ndo normal, respectivamente. Para variaveis
qualitativas, utilizou-se o teste do Qui-Quadrado para amostras dependentes e o teste de
McNemar para amostras independentes. A correlacao de Pearson para avaliar a relacdo entre
variaveis com distribui¢do normal. Foi considerado como valor estatisticamente significativo
quando p < 0,05. Para o calculo do tamanho da amostra, considerou-se varidveis quantitativas

e analise por teste t de Student. Utilizando-se dados da literatura, adotando a dosagem da



testosterona total sérica, fez-se o célculo considerando um desvio padrao de 150 ng/dL, uma
diferenga a ser detectada de 100 ng/dL, nivel de significancia de 5%, poder do teste de 80% e
teste bicaudal, obteve-se um numero de 35 participantes por grupo, num total de 70
participantes. Levando em conta uma perda de 20%, serdo necessarios 44 participantes por

grupo, totalizando 88 homens.

Aspectos éticos

O estudo, assim como o termo de consentimento livre e esclarecido, foram aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (parecer:
2017-0523). Este estudo foi realizado em conformidade com a Declaragdo de Helsinki e com
as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos (CNS
Resolucao 466/12 e 441/11). Este estudo esta registrado na Plataforma Brasil sob o nimero

CAAE 61385716.8.0000.5327 e no ClinicalTrials.gov NCT05019859.



RESULTADOS

Ao todo foram incluidos 22 homens, sendo que 4 abandonaram o estudo apos a
primeira visita, sendo 1 do grupo controle € 3 do grupo low carb, por problemas particulares,
restando 18 participantes ao final do estudo. Portanto, tivemos uma perda de 20%, muito
comum em estudos clinicos. Nosso estudo foi realizado no periodo de Marco de 2018 a
Outubro de 2020.

Quando comparamos os dados demograficos mais relevantes do estudo, os grupos
foram bem homogéneos (tabelal). A média de idade foi de 59,8 anos no grupo controle e de
57 anos no grupo low carb (p=0,46). A prevaléncia de hipertensdo arterial e diabete foi de
57% para as duas doencas em toda a populacdo estudada, sendo que ndo houve diferenca
entre os grupos (HAS: 43% vs 64%, p=0,35 e DM:86% vs 43%, p=0,06). O tabagismo estava
presente em 19% dos participantes e ndo houve diferenca entre os grupos (29% vs 14%,
p=0,43), assim como 71% eram caucasianos, também ndo havendo diferenca entre os grupos
(86% vs 64%, p=0,3). Disfungdo erétil relatada pelos participantes ocorreu em 62% e,

também, ndo diferiu entres os grupos (86% vs 50%, p=0,11).



Tabela 1

Grupo Dieta low carb Valor P
controle (N=12)

(N=6)
Idade média (anos) 59,8 57 0,46
Caucaseanos (%) 86 64 0,30
Tabagismo (%) 29 14 0,43
Diabete mellitus (%) 86 43 0,06
Hipertensao arterial (%) 43 64 0,34
Disfuncgao erétil (%) 86 50 0,11
Peso (Kg) 98,3 96,5 0,87
IMC (kg/cm2) 30,2 31,7 0,31
Testosterona Total (ng/dl) 217,7 229,1 0,63
Testosterona Livre 4,3 4,7 0,46

Calculada (ng/dl)

A avaliacdo subjetiva da funcdo erétil, medida através do questionario IIEF-5,
mostrou significancia estatistica, sendo que no grupo que fez dieta low carb houve um
aumento médio no escore de 2,4 pontos, porém esta mudanga ja foi suficiente para colocar
estes homens em classificagdo de disfuncao erétil leve e ndo mais em disfuncao erétil leve a
moderada (15,5 pontos para 17,9 pontos, p<0,01) (tabela 2). Ja o grupo controle, que também
houve um aumento no escore, porém ndo fez com que os homens trocassem de faixa de

classificagdo, mantendo-os na classe de disfuncao erétil leve a moderada (p=0,3) (tabela 2).



Tabela 2

Antes Depois
IIEF-5

Grupo controle (n=6) 12 14,2

Valor P 0,3
Dieta low carb (n=12) 15,5 17,9

Valor P 0,01

AMS

Grupo controle (n=6) 41,8 44,7

Valor P 0,3
Dieta low carb (n=12) 45,9 34,8

Valor P <0,01

AMS: Aging Male Symptoms scale | |IEF-5: International Index of Erectile Function - 5

Quando avaliamos os sintomas de hipogonadismo através de questionarios,
observamos uma melhora estatisticamente significativa no AMS (p<0,01) e no ADAM
(p<0,01) no grupo que fez dieta low carb. No AMS houve uma redugdo média de 11 pontos
no grupo que fez dieta low carb, sendo que estes homens passaram de sintomas moderados
para sintomas leves, conforme a classifica¢do das escala de sintomas, comparado com o grupo
controle que teve um aumento de quase trés pontos (tabela 2). No questionario ADAM, o
percentual de hipogonadicos dos homens que fizeram dieta low carb passou de 78,6% antes
da dieta para 21,4% apods a dieta e, no grupo controle, este percentual foi de 100% antes e
85,7% depois, sendo esta diferenca entre os grupos estatisticamente significativa (p<0,01)

(tabela 3). Quanto ao hipogonadismo, considerando o nivel sério de testosterona total menor



que 300 nd/dL, onde 100% dos individuos eram hipogonadicos no inicio do estudo, no grupo
que fez dieta low carb houve um percentual trés vezes maior de homens que passaram para

eugonadicos (testosterona total maior ou igual que 300 ng/dL) ao final de trés meses (p=0,05)

(tabela 3).
Tabela 3
Antes Depois
Grupo Dieta low Grupo Dieta low
controle carb controle carb
(n=6) (n=12) (n=6) (n=12)
Testosterona Total
Hipogonadicos (%) 100 100 83,3 50
Valor P 0,05
ADAM
Hipogonadicos (%) 100 78,6 85,7 21,4
Valor P <0,01

ADAM: Androgen Deficiency in the Aging Male scale

Os niveis pressoricos foram dividas em pressao arterial sistolica e diastolica. No grupo
que praticou a dieta low carb teve uma reducdo estatisticamente significativa na pressao
arterial sistélica, o que ndo foi visto no grupo controle (-9,07 mmHg vs - 2,57 mmHg,
p=0,002). No entanto, esta diferenca ndo foi constatada na pressdo arterial diastdlica (-3,64
mmHg vs + 3,85 mmHg, p=0,12).

Avaliando as medidas antropométricas, os individuos tiveram uma redugdo

significativa de peso, porém os que fizeram a dieta low carb tiveram uma redu¢do maior



(tabela 4). As medidas de circunferéncia abdominal maxima, do quadril e da cintura, bem
como o peso ¢ o IMC também ndo foram diferentes entre os grupos, porém circunferéncia
abdominal maxima e o IMC tiveram uma reducdo significativa no grupo que fez dieta low
carb (p=0,002 e p=0,01, respectivamente) (tabela 4).

O nivel sérico de testosterona total teve um aumento maior no grupo low carb quando
comparado ao grupo controle (+81,6 ng/dL vs, + 9,5 ng/dL; p=0,08), porém quando
analisamos os resultados intra-grupo, no modelo antes e depois, atingiu-se a significancia
estatistica no grupo da dieta low carb (229,1 ng/dL vs 310,7 ng/dL; p=0,003), o que ndo
ocorreu no grupo controle (217,6 ng/dL vs 227,1; p=0,76) (tabela 4). A testosterona livre
calculada também mostrou diferenca no grupo que fez dieta low carb quando fez-se a
comparac¢do antes e depois, com um aumento médio de 2 ng/dL (p=0,001), tendo um valor
médio de 6,7 ng/dL ao final do estudo, que ¢ considerado como normal. No grupo controle
nao houve diferenca na testosterona livre calculada, com uma elevagao média de 0,45 ng/dL

(p=0,58) (tabela 4).

Tabela 4
Grupo controle (n=6) Dieta Low Carb (n=12)
Antes / Depois / valor P Antes / Depois / valor P
Peso (kg) 98,3/97,3/0,04 96,5/91,9/0,002
Indice de Massa Corporal 30,2 /29,7/0,07 31,7/30/0,01

Circunferéncia Abdominal
Maiaxima

Circunferéncia do Quadril
Circunferéncia da Cintura
Testosterona total (ng/dL)

Testosterona livre calculada
(ng/dL)

113,3/110,5/0,06

105,7/105,2 /0,41
108/107,3/0,39
217,7/227,2/0,76
4,3/4,8/0,58

112,2/106,3 /0,002

104,3/102,3 /0,21

106,4/102,8 /0,10

229,1/310,7 /0,002
4,7/6,7/0,001




DISCUSSAO

Em fun¢do da pandemia do coronavirus, iniciada em fevereiro de 2020 no Brasil,
fomos for¢ados a interromper o recrutamento de novos participantes. Tendo em vista, que até
o momento, esta pandemia nao tem previsao de acabar, optamos por encerrar prematuramente
o estudo e fazer a andlise dos dados ja coletados. Nao foi possivel atingir o tamanho da
amostra calculado previamente, porém sentimos que deveriamos dar uma resposta aos
participantes que ja tinham completado o estudo e também tentar colaborar com o manejo da
saude masculina com os resultados ja atingidos. Foi realizada uma pesquisa no PUBMED/
MEDLINE, utilizando-se os termos dieta de baixo carboidrato, sindrome metabodlica e
hipogonadismo, no periodo de 2017 a outubro de 2021. Selecionou-se os estudos mais
recentes e relevantes, além daqueles que despertaram o nosso interesse em realizar este
trabalho.

Volek JS e colaboradores (33), publicaram um estudo experimental, em julho de 2002,
onde homens saudaveis e com peso adequado foram submetidos a uma dieta com 8% de
carboidratos por um periodo de 6 semanas. Semelhante a0 que ocorreu no nosso estudo,
houve um reducao significativa da gordura corporal (média de 3,4 kg, p<0,05). Nao houve
diferen¢a nas dosagens hormonais. Mavropoulos JC e colaboradores (34), publicaram, em
dezembro de 2005, um interessante estudo em mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos, que possuem algumas caracteristicas da sindrome metabolica, caracterizados por
resisténcia a insulina e hiperinsulinismo compensatorio. Foram incluidas 11 mulheres obesas,
com esta sindrome, que foram submetidas a uma dieta com baixo indice de carboidrato, com

20 gramas ou menos por dia, durante um periodo de 6 meses. Ao final do estudo, houve uma



reducdo significativa de peso (-12%) e percentual de testosterona livre (-22%), exatamente
como no nosso estudo, mostrando que o efeito desta dieta pode também ocorrer nas mulheres.

Westman EC e colaboradores (35), publicaram uma completa revisao, em 2007,
abrangendo todos os estudos bem conduzidos sobre dieta com baixo indice de carboidrato.
Esta revisdo mostrou que todos os estudos, com esta dieta, em diversas populacdes,
evidenciaram uma redugdo, dentre outras variaveis, de peso (-5,1 a 12,0 kg) e redugdo nos
triglicerideos (-20 a 48%). Concluindo que uma dieta com restri¢do de carboidrato reduz os
fatores de risco para doengas cardiovasculares e sindrome metabolica. Volek JS e
colaboradores (36), publicaram, em 2008, outra revisdo, porém avaliando o efeito da dieta
restrita em carboidrato no metabolismo dos acidos graxos e sindrome metabdlica. Os estudos
comprovaram que a dieta com baixo carboidrato altera o metabolismo celular dos acidos
graxos, sendo responsavel por uma reducao estatisticamente significativa nos niveis séricos de
triglicerideos, colesterol total e fosfolipideos. Os autores concluem que a dieta com baixo
carboidrato ¢ a principal estratégia dietética para controle dos fatores de risco para doengas
cardiovasculares do que um simples controle de peso. Sendo que, em nosso estudo, houve
também uma reducdo significativa nos niveis de pressao arterial sistolica, corroborando com
uma melhor protecdo cardiovascular.

Hu T e Bazzano LA (14), publicaram, em abril de 2014, um estudo de revisdo
avaliando estudos comparando dieta com baixo indice de carboidrato e dieta com baixo teor
de gordura. Os autores fizeram uma vasta pesquisa, que envolveu todos os estudos publicados
nos ultimos 50 anos. Ao final desta revisdo eles concluiram que as recomendagdes
nutricionais devem ser revistas uma vez que a dieta de baixo carboidrato demonstraram serem
mais eficazes na prevencdo de obesidade e controle dos fatores de risco para doencas

cardiovasculares. Nesta mesma linha, no final de 2020, também foi publicada uma metanalise



comparando a dieta com baixo indice de gorduras com a de baixo indice de carboidratos,
favorecendo esta ultima na redug@o de peso e melhora nas taxas de colesterol e triglicerideos
(37).

Um estudo de revisdo, publicado em 2018, avaliou a saide sexual masculina e
algumas dietas (38). Nesta revisao foi encontrada uma associacdo em melhora ou ndo piora da
disfungdo erétil em homens que faziam uso da dieta mediterranea, sendo que em nosso estudo
houve uma melhora significativa na funcdo erétil dos homens que fizeram dieta low carb,
muito semelhante a mediterranea.

Machado FP e colaboradores (39) realizaram um estudo de coorte com 33 homens,
publicado em agosto de 2021, avaliando o perfil hormonal e fun¢do sexual antes e apds
cirurgia baridtrica. Semelhante ao nosso estudo, houve um aumento significativo na
testosterona total (201 ng/dL - 548 ng/dL, p<0,01) e na testosterona livre calculada (5,8 ng/dL
- 9,3 ng/dL, p<0,001), assim como melhora significativa da fungdo sexual, através da melhora
no escore do IIEF, e dos sintomas de hipogonadismo, através da melhora dos escores ADAM
e AMS. No entanto, diferentemente do nosso estudo, estes resultados foram obtidos apds uma
intervengdo invasiva como a cirurgia bariatrica.

Recentemente, um estudo publicado por Freedland SJ e colaboradores (40) avaliou o
efeito da dieta low carb, por um periodo de 3 e 6 meses, sobre o risco de sindrome metabdlica
e cardiovascular em homens com cancer de prostata. Os autores encontraram que esta dieta
melhorou todos os parametros da sindrome da metabolica, reduzindo significativamente a
chance de ter sindrome metabolica (OR 0,95; 1C95% 0,91-0,99; p=0,023), o que corrobora
com os resultados do nosso estudo. No entanto, ndao houve diferenca significativa entre os

grupos em relagdo ao risco cardiovascular pelo escore de Framingham (p=0,14).



Nao foi encontrado nenhum estudo prospectivo que tenha avaliado niveis séricos de
testosterona como o nosso estudo, assim como avaliagdo da fungdo erétil, em homens
submetidos a uma dieta com baixo indice da carboidratos.

Nosso estudo, no entanto, apresenta algumas limitagdes. Por se tratar de uma dieta,
nem todos os individuos aceitam participar. Existe uma resisténcia muito grande por dietas
mais saudaveis, como a dieta low carb, justamente por afetar habitos alimentares bem
estabelecidos pelos individuos e suas familias. Além disso, em nosso pais, a dieta com
restricdo de carboidratos ¢ mais cara, gerando desconforto para muitas pessoas convidadas a
participarem do estudo e que acabaram ndo aceitando, assim como manter-se em uma dieta
rigida e cara, por t€s meses, fez com que alguns participantes desistissem de continuar no
estudo. O aparecimento da pandemia do COVID-19 foi o fator mais limitante do nosso
estudo, dificultando o recrutamento de novos pacientes, além de ter se tornado o foco
principal de atencdo da comunidade cientifica mundial. Portanto, os autores foram
compelidos a encerrar o estudo de forma prematura. Posteriormente, quando a pandemia
estiver sob controle, acreditamos que este grupo de pesquisadores e outros possam realizar
estudos semelhantes com uma populagdo maior, mostrando resultados mais robustos da

eficacia da dieta low carb em melhorar os niveis séricos de testosterona total do homens.



CONCLUSOES

O nosso estudo demonstrou que a dieta low carb ¢ capaz de reduzir peso, pressao
arterial sistolica e medidas antropométricas, principalmente cintura abdominal maxima.
Portanto, podendo ser indicada para reducdo de fatores de risco da sindrome metabolica.
Além disso, principalmente, mostrou-se eficaz em elevar os niveis séricos de testosterona
total e livre, aumentando o numero de individuos com valores normais de testosterona sérica
apos trés meses de dieta low carb, ou seja, transformando homens hipogonadicos em
eugondadicos (testosterona total > 300 ng/dL e/ou testosterona livre > 6,5 ng/dL), que também
foi comprovado subjetivamente no escore ADAM. A fungdo erétil também mostrou-se melhor
no grupo que fez a dieta low carb, visto que os homens que fizeram esta dieta melhoraram
significativamente o escore IIEF-5. No entanto, acreditamos que estudos com um maior
numero de individuos seja necessario para que possamos perceber um efeito melhor e
significativo nos niveis séricos de testosterona apos a instituigdo de uma dieta com baixo

indice de carboidrato.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo demonstrou diversos aspectos positivos € negativos de uma pesquisa
clinica. No lado positivo, comprovamos que ¢ possivel adotarmos medidas comportamentais,
como alteragdo na dieta, com o objetivo de melhorar nossa satide. E possivel convencer
pessoas que o seu estilo de vida estd prejudicando a sua propria saude. E possivel fazer
pesquisa de qualidade no Brasil. No entanto, os aspectos negativos também apareceram. Uma
dieta ndo tdo saudavel ¢ mais barata e de maior acesso pela maioria da populacdo, tornando
assim uma tarefa ardua para recrutamento de participantes para uma pesquisa onde temos que
alterar a dieta habitual das pessoas. O nimero de pessoas contactadas, mas que ndo aceitaram
participar pelo simples fato de que, talvez, tivessem que mudar a sua dieta por 3 meses, foi
muito grande, comprovando que a mudanca de habitos alimentares ruins nao ¢ facil.

Além disso, a pandemia do coronavirus, iniciada no Brasil em fevereiro de 2020 e
presente até o momento, obrigou nosso grupo de pesquisa a interromper o recrutamento de
novos participantes tanto por motivos sanitarios como por motivos éticos. Infelizmente, em
funcdo deste fato, fomos forgados a parar com nosso estudo. No entanto, nos sentimos, ética e
moralmente, comprometidos com nossos participantes € com nossos objetivos como
pesquisadores e, desta forma, realizamos a analise dos dados ja coletados para darmos uma

resposta a comunidade cientifica e a toda sociedade.



PERSPECTIVAS

Estamos confiantes que nossos resultados prematuros servirdo de incentivo para a
continuidade do estudo do efeito da dieta com baixo indice de carboidratos na saude
masculina, tdo logo a pandemia do coronavirus arrefeca e nos permita seguir realizando
pesquisas clinicas.

Acreditamos que, com um grupo maior de individuos, nossos resultados serdo mais
robustos e terdo o poder de comprovagdo do beneficio da dieta com baixo indice de
carboidratos na fungdo erétil e nos niveis séricos de testosterona total em homens
hipogonadicos. Isto, certamente impactaria positivamente no tratamento ndo medicamentoso
do hipogonadismo masculino, evitando assim a reposi¢do hormonal, e seus efeitos adversos,

com testosterona exdégena em homens com sindrome metabolica.



ANEXOS



ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Efeitos de uma dieta com restricio de carboidratos em homens com
sindrome metabolica sobre a fun¢ao erétil ¢ niveis séricos de testosterona

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo ¢ avaliar se uma
dieta com baixo niveis de carboidratos pode afetar os niveis dos hormonios, no sangue, dos
homens. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servido de Urologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), com a colaboracao do Servigco de Urologia do Hospital Moinhos de
Vento (HMV).

Se vocé concordar com a participagdo na pesquisa, vocé sera sorteado para um de dois
grupos:

Grupo 1: chamado de grupo controle, onde o participante seguird as recomendacdes
nutricionais que ja segue atualmente, sem nenhuma recomendagao adicional.

Grupo 2: chamado de grupo intervencdo, onde o participante serd orientado, por
escrito, a seguir uma dieta com baixos niveis de carboidratos.

Independente do grupo que vocé for sorteado, serdo realizados as seguintes etapas::

Visita 1: serd realizada uma entrevista com um médico pesquisador, para responder
questionarios que vao abordar a sua sexualidade, atividade fisica, tabagismo (cigarro), habitos
de vida, entre outros assuntos. Serd realizada uma coleta para de exames de sangue (2 a 3 ml,
equivalente a 1 colher de chd) onde serdo analisados os niveis de colesterol e suas fragdes,
trliglicerideos, testosterona, glicose, insulina, creatinina, uréia ¢ hemograma. Preencher um
diario nutricional (incluindo informagdes sobre todos os alimentos ingeridos no periodo).
Avaliag@o de medidas de peso, altura e circunferéncia abdominal com uma fita métrica. Essa
visita tera duragao de aproximada de 45 minutos.

Visita 2: Ocorrerda 30 dias apds a primeira visita. Vocé fara uma nova avalia¢do
nutricional, para avaliar como estd o controle da dieta. Essa visita tera duracdo de
aproximadamente 30 minutos.

Visita 3: Ocorrera 60 dias apos a visita 1 e ocorre da mesma maneira que a visita 2

Visita 4: Ocorrera 90 dias ap6s a visita 1. Entrevista com médico e nutricionista
pesquisadores, além de nova coleta de exame de sangue e resposta a questionarios,
exatamente como a visita 1. As visitas serdo realizadas no Centro de Pesquisa Clinica

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sao o
desconforto da coleta de sangue, que pode gerar dor no local, assim como uma mancha roxa,
e, no caso de vocé ser sorteado para o grupo que receberd a dieta com baixo teor de
carboidratos, podem ocorrer ndusea, diarreia e/ou constipacdo. Havera o desconforto de
responder a diversas perguntas e questiondrios ao longo do estudo, sendo que a sua
sexualidade serd abordada nestas perguntas, assim como a necessidade de realizar visitas
mensais ao centro de pesquisa por 90 dias.



Os possiveis beneficios decorrentes da participagdo na pesquisa sdo de auxiliar na
descoberta que uma dieta pode aumentar os niveis de testosterona, nao havendo a necessidade
de uso de medicagdes para reposicdo hormonal. No caso de vocé ndo ser sorteado para o
grupo que receberd esta dieta de baixo carboidrato, vocé tera o beneficio de, ao final do
estudo, ter uma orientacdo nutricional gratuita.

A participacdo na pesquisa € totalmente voluntéria, ou seja, ndo ¢ obrigatoria. Caso
vocé decida ndo autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizagdo apds a assinatura
desse Termo, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa
recebe ou possa vir a receber na instituigdo.

Nao estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participagdo na pesquisa € nao
haverd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém poderd haver
ressarcimento por despesas decorrentes da participagdo, que sera avaliado pela equipe da
pesquisa, cujos custos serdo absorvidos pelo or¢gamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o participante
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serao sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou
seja, 0s nomes nao aparecerao na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Dr
Brasil Silva Neto, pelo telefone (51) 33598286, com o pesquisador Dr Caio da Silva Schmitt,
pelo telefone (51) 33789995 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de
segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu responsavel
e outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura (se aplicavel)

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:




ANEXO 2

Questionario ADAM (Androgen Deficiency in the Aging Male)

PERGUNTA SIM NAO

1. O seu desejo sexual (vontade de ter relagdes sexuais) esta diminuido?

2. Vocé notou diminui¢@o da sua energia ou disposic@o para suas atividades?

3. Vocé notou diminuigao de sua forca e capacidade de trabalho?

4. Vocé observou diminui¢do da sua altura?

5. Vocé observou uma diminuig¢@o no prazer de viver?

6. Vocé esta triste ou seu humor esta diminuido?

7. Voceé acha que suas eregdes estdo menos rigidas?

8. Durante a relagdo sexual vocé tem percebido que ¢ mais dificil manter sua
eregdo para completar a mesma?

9. Vocé tem sentido muito sono apos o jantar?

10. Vocé notou redugdo da sua capacidade de trabalho?

Respostas afirmativas as questoes 1 ou 7, ou a quaisquer outras trés questoes significam
resultado positivo no questionario ADAM (27)



ANEXO 3

Questionario AMS (Aging Male’s Symptoms Rating Scale)

Quais dos seguintes sintomas se aplicam neste momento ao seu caso pessoal?Por favor
assinale o quadrado apropriado para cada sintoma. Para os sintomas que nao se aplicam ao
seu caso, por favor assinale o quadrado “nenhum”. (28)

SINTOMA E INTENSIDADE
Nenhum (1) Leve (2) Moderado (3) Grave (4) Muitissimo grave (5)

1. Declinio da sua sensagdo de bem estar geral (estado geral de saude,

sensagdo subjetiva) ! 2 3 4 3
2. Dores nas articulagdes e dores musculares, dor na base das costas, dor | ) 3 4 5
nas articulagdes, dor num membro, dores nas costas em geral)

3. Sudorese excessiva (episodios inesperados subitos de sudorese, 1 ) 3 4 5
independente de esforgo fisico)

4. Problemas de sono (dificuldades em adormecer, dificuldades em dormir 1 5 3 4 5
toda a noite, acordar cedo e sentir-se cansado, sono agitado, insonia)

5. Aumento da necessidade de dormir (sentir-se frequentemente cansado) 1 2 3 4 5
6. Irritabilidade (sentir-se agressivo, facilmente perturbado com pequenas 1 ) 3 4 5
coisas, com humor instavel)

7. Nervosismo (tensdo, agitagdo, sentir- se desassossegado) 1 2 3 4 5
8. Ansiedade (sentimento de panico) 1 2 3 4 5

9.Exaustao fisica / Falta de vitalidade (diminuicdo geral de performance,
atividade reduzida, falta de interesse em atividades de lazer, sensacgdo de | | 2 3 4 5
produzir menos, de se esforcar para fazer atividades)

10. Diminuigdo da for¢a muscular (sensacdo de fraqueza) 1 2 3 4 5

11. Estado de espirito depressivo (sentir-se em baixa, com falta de energia,

alteragdes de humor, sensacdo de que nada vale a pena) 1 2 3 4 5
12. Sensagdo de que ja passou o seu ponto maximo 1 2 3 4 5
13. Sentir-se esgotado / sentir que chegou ao ponto mais baixo 1 2 3 4 5
14. Diminuig¢do do crescimento da barba 1 2 3 4 5
15. Diminui¢ao da capacidade / frequéncia do desempenho sexual 1 2 3 4 5
16. Diminui¢do do numero de eregdes matinais 1 2 3 4 5
17.Diminuigdo do desejo sexual / da libido (auséncia de prazer no sexo,

auséncia de desejo de relagdes sexuais) 1 2 3 4 5
Tem mais algum sintoma importante? DESCREVA-O. SIM NAO

O minimo escore possivel ¢ 17 e 0 maximo 85. As 17 questdes sdo divididas em 3 subescalas:
sexual, psicologica e fisica, especialmente tUteis na avaliacdo da resposta clinica ao
tratamento.



Como interpretar o questionario AMSS$2

QUESTOES SUBEASCAL SOMA DOS ESCORESPORSUBESCALA
1,2,3,4,5 Fisica
6,7,8,11,13 Psicologica
12, 14,15, 16, 17 Sexual

ESCORE TOTAL (soma dos escores das 3 subescalas):

17 —-26: auséncia de sintomas

27 - 36: sintomas leves

37 - 49: sintomas moderados

> 50: sintomas graves




ANEXO 4

Questionario IIEF-5 (International Index of Erectile Function-5) (29)

Para responder as proximas questdes, vocl deve pensar em suas relagbes sexuais
NOS ULTIMOS 6 MESES

1) Como foi a sua confianga em conseguir ter e manter uma ere¢ao?
(marque apenas uma alternativa)
( Jmuitobaixa ( )baixa ( )méda ( )alta { ) muito alta

2) Quando vocs teve eregdes com o estimulo sexual, com que frequéncia a sua eregdo foi firme o
suficiente para ter penetragdo? (marque apenas uma alternativa)

( ) quase nunca / nunca

( ) poucas vezes (muito menocs do gue a melade das vezes)

( ) as vezes (mais ou menos metade das vezes)

( ) muitas vezes (muito mais do que a metade das vezes)

( ) quase sempre / sempre

3) Durante o ato sexual, com que frequéncia vocd conseguiu manter a ere¢do apds a penelragao?
(marque apenas uma alternativa)

( ) guase nunca / nunca

( ) poucas vezes (muito mencs do gue a metade das vezes)

( ) as vezes (mais ou menocs metade das vezes)

( ) muitas vezes (muito mais do que a metade das vezes)

( ) guase sempre / sempre

4) Durante o ato sexual, qual o grau de dificuldade que vocd apresentou para manter uma eregao
alé o final da relagio? (marque apenas uma alternativa)

( ) dificuldade total

{ ) muita dificuldade

( ) moderada dificuldade

{ ) pouca dificuldade

{ ) nenhuma dificuldade

5) Quando voce teve relagdes sexuais, com que frequéncia essa relagiio foi satisfatoria para voca?
(marque apenas uma alternativa)

( ) quase nunca / nunca

( ) poucas vezes (muito menocs do gue a metade das vezes)

( ) as vezes (mais ou menos metade das vezes)

{ ) muitas vezes (muito mais do que a metade das vezes)

( ) quase sempre/sempre
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