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RESUMO 
 

Introdução. A resposta inflamatória ao trauma cirúrgico tem como objetivo 

reparar os tecidos que foram danificados e proteger o corpo contra possíveis 

patógenos invasores. A regulação da intensidade da resposta inflamatória ao trauma 

é crucial para a reabilitação do paciente após a operação. Desequilíbrio na resposta 

pode aumentar sobremaneira a morbidade operatória. Evidências indicam que os 

hormônios sexuais não apenas modulam as respostas imune e cardiovascular após 

o trauma, mas também influenciam vários processos metabólicos. Objetivo. Avaliar 

se a concentração sérica pré-operatória de testosterona se correlaciona à morbidade 

operatória de pacientes submetidos a tratamento cirúrgico de neoplasias do 

aparelho digestivo e gênito-urinário. Método. Trata-se de coorte prospectiva na qual 

foram incluídos pacientes homens submetidos a tratamento cirúrgico de 

malignidades dos aparelhos digestivo e do gênito-urinário em um hospital 

universitário no período de janeiro de 2018 a outubro de 2019. A testosterona sérica 

foi dosada no período pré-operatório e foram registradas as complicações pós-

operatórias e classificadas de acordo com o sistema de Clavien-Dindo e o 

Comprehensive Complication Index (CCI). Resultado. Foram incluídos 47 pacientes 

no estudo, sendo que 14 deles apresentaram alguma complicação no período pós-

operatório. O nível sérico de testosterona variou de 108,4 ng/dL a 834,9 ng/dL. Vinte 

e nove pacientes (61,7%) apresentavam níveis normais de testosterona. Pacientes 

com níveis de testosterona maiores que 350 ng/dL não diferiram significativamente 

com relação à prevalência de ocorrência de complicações cirúrgicas (Clavien-Dindo) 

daqueles com níveis de testosterona inferiores a 350 ng/dL (p = 0,1943). Não foi 

observada correlação significativa entre a testosterona e o CCI tanto bruta quanto 

ajustada (p = 0,7103 e p = 0,4265, respectivamente). Conclusão. Não houve 

influência da testosterona na morbidade operatória de pacientes com câncer 

gastrintestinal ou gênito-urinário. Palavras-chave: testosterona, morbidade 

operatória, câncer. 

 

  



  

ABSTRACT 

Introduction: The inflammatory response to surgical trauma aims to repair 

damaged tissues and protect the body against possible invasive pathogens. 

Regulation of the inflammatory response to trauma is crucial for post-surgery 

rehabilitation. Response imbalance can greatly increase operative morbidity. A large 

body of evidence indicates that sex hormones not only modulate immune and 

cardiovascular responses after trauma, but also influence various metabolic 

processes. The present study aims to evaluate whether the preoperative serum 

testosterone concentration correlates with operative morbidity of patients undergoing 

surgical treatment of digestive system and genitourinary cancers. Method: This 

prospective cohort included male patients undergoing surgical treatment of digestive 

tract and genitourinary tract tumors in a university hospital from January 2018 to 

October 2019. Serum testosterone was dosed preoperatively and postoperative 

complications were recorded and assessed according to the Clavien-Dindo 

classification and the Comprehensive Complication Index (CCI). Results: Forty-seven 

patients were included in the study, 14 of whom had postoperative complications. 

Patients with testosterone levels greater than 350 ng/dL showed no significant 

difference in the prevalence of surgical complications than those with testosterone 

levels below 350 ng/dL (p = 0.1943). We observed no significant correlation between 

testosterone and CCI both for crude and adjusted results (p = 0.7103 and p = 0.4265, 

respectively). Conclusion: We observed no influence of testosterone on the operative 

morbidity of patients with gastrointestinal or genitourinary cancer.  Keywords: 

testosterone; operative morbidity; cancer. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 O procedimento cirúrgico é uma intervenção que, por essência, 

acarreta algum grau de agravo ao indivíduo a ela submetido. Uma das reações do 

organismo para defender-se desse dano consiste na inflamação, ou resposta 

inflamatória ao trauma. (1) 

 Essa resposta tem como objetivo reparar os tecidos que foram 

danificados e proteger o corpo contra possíveis patógenos invasores. 

 A regulação da intensidade da resposta inflamatória ao trauma é 

crucial para a reabilitação do paciente após a operação. Resposta demasiada 

exígua ou exacerbada pode aumentar sobremaneira a morbidade operatória. (1) 

 A resposta infamatória ao trauma é regulada, em parte, pelos 

hormônios sexuais. 

Nesse sentido, estudos já demostraram haver dimorfismo sexual na 

resposta desencadeada por trauma, hemorragia ou sepse. (2–8) 

Liu et al. (2015) conduziram metanálise com o objetivo de identificar 

diferenças em desfechos de complicações e mortalidade entre os sexos após 

traumatismo. (3) Os autores observaram que sexo feminino foi fator protetor para 

mortalidade, sepse, falência de múltiplos órgãos e tempo de internação hospitalar. 

Outro estudo avaliou a incidência de sepse em pacientes internados em 

unidade de terapia intensiva cirúrgica e constatou que mulheres apresentavam 

menor taxa de incidência de sepse, porém sem diferença quanto à mortalidade. (8) 

 Resposta inflamatória exacerbada associada a redução da imunidade 

mediada por células ocorrem após o estresse cirúrgico e aparentemente são os 

fatores responsáveis pela suscetibilidade aumentada dos homens à sepse após 

operações de grande porte. (9) A evolução dos níveis dos andrógenos circulantes 

após o trauma tem papel importante no desfecho dos pacientes do sexo masculino. 

Elevação dos níveis de testosterona sérica nas primeiras 24 horas subsequentes a 

trauma contuso está associada a exacerbação da resposta inflamatória e a aumento 

significativo do risco de falência de múltiplos órgãos e de infecção hospitalar, em 
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pacientes vítimas de traumatismo contuso internados em unidade de terapia 

intensiva. (10) 

 Essa influência dos hormônios sexuais é observada também na 

cicatrização de feridas. Ratos castrados apresentam aceleração na cicatrização de 

feridas cutâneas. Similarmente, o uso do bloqueador do receptor de andrógenos 

flutamida acelera a cicatrização de feridas cutâneas em homens idosos. (11) 

Homens jovens com níveis de testosterona circulante mais baixos apresentam maior 

rapidez na cicatrização de feridas da mucosa oral. (12) Suplementação de 

testosterona em ratos submetidos a uretroplastia ocasionou prolongamento das 

fases inflamatórias e proliferativas da cicatrização, com exacerbação da proliferação 

de miofibroblastos, prejudicando a cicatrização uretral. (13) 

O declínio da função gonadal é reconhecido como componente normal do 

envelhecimento masculino. Estima-se que após os 40 anos de idade haja 

decréscimo de 1% a 2% ao ano dos níveis séricos de testosterona. (10) Entretanto, 

o exato mecanismo pelo qual ocorre esse declínio ainda não é bem esclarecido. (14) 

Um grande número de evidências indica que os hormônios sexuais não 

apenas modulam as respostas imune e cardiovascular após o trauma, mas também 

influenciam vários processos metabólicos. (15) 

 Ainda não é bem definido na literatura se os níveis séricos dos 

hormônios sexuais aferidos no período pré-operatório se correlacionam com a 

incidência de complicações após operações de grande porte. Caso exista essa 

correlação, isso pode servir de base para manipulações dos níveis séricos dos 

hormônios sexuais visando a redução das complicações pós-operatórias. 
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2. OBJETIVO 
	

	

 O presente estudo tem como objetivo avaliar se a concentração sérica 

pré-operatória de testosterona se correlaciona à morbidade operatória de pacientes 

submetidos a tratamento cirúrgico de neoplasias do aparelho digestivo e gênito-

urinário. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1. Resposta imune ao trauma 

 

Após traumatismo tecidual (como causado por operações de grande 

porte), a resposta sistêmica do organismo abrange os sistemas hemostático, imune, 

endócrino e neurológico. A magnitude da resposta sistêmica é diretamente 

proporcional ao grau de injúria celular ocasionada pelo traumatismo e pode gerar 

mais danos ao organismo. (16) 

A resposta imune às agressões é dependente da diferenciação de 

linfócitos T auxiliares CD4+ Th0 em linfócitos Th1 ou Th2. As células Th1 tem papel 

importante na eliminação de patógenos intracelulares (imunidade celular) enquanto 

as células Th2 são importantes para produção de anticorpos e combate aos 

patógenos extracelulares (imunidade humoral). As respostas Th1 e Th2 são 

dependentes da ação dos fatores de transcrição Stat4 e Stat6, respectivamente. 

Entre os agentes sabidamente responsáveis pela indução da diferenciação das 

células Th0, as citocinas produzidas pelo sistema imune inato são os mais 

relevantes. (17) Células do sistema imune inato reagem à presença de padrões 

moleculares associados ao dano (damage-associated molecular patterns – DAMPS), 

que são secretados por células mononucleares ou liberados por células necróticas, 

dando início a produção e liberação de citocinas inflamatórias. (16) O principal 

indutor da diferenciação em Th1 é a interleucina 12 (IL-12), produzida pelos 

monócitos e macrófagos ativados. As células Th1 secretam interferon gama (IFN-g), 

IL-2 e fator de necrose tumoral beta (TNF-b), que promovem a imunidade celular. As 

células Th2, por outro lado, secretam citocinas anti-inflamatórias: IL-4, IL-10 e IL-13, 

que promovem a imunidade humoral e deprimem a imunidade mediada por células. 

(17) 

As respostas Th1 e Th2 inibem-se mutuamente, e mecanismos 

homeostáticos atuam para que as duas repostas estejam balanceadas. Entretanto, a 

resposta ao trauma cirúrgico pode causar desequilíbrio nesse balanço. 

Alguns estudos demostraram que após o trauma cirúrgico há supressão 

seletiva da resposta Th1, por conta de redução da produção de IL-12 por células 

mononucleares periféricas, e aumento da secreção de citocinas Th2, com 
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consequente inibição da imunidade mediada por células. (18) A diminuição da 

imunidade Th1 está associada com aumento do risco de complicações infecciosas, 

entre elas pneumonia, infecções de sítio cirúrgico e sepse. (17,19) Além disso, a 

redução da produção de IL-12 está associada ao desenvolvimento de falência de 

múltiplos órgãos e sistemas. (18) 

Já foi demonstrado que após o traumatismo há aumento da liberação de 

citocinas pró-inflamatórias pelos monócitos periféricos, incluindo IL-6, IL-8, IL-1b e 

TNF-a. A duração e a intensidade dessa elevação é dependente da intensidade do 

trauma, e pode gerar um estado de hiper-inflamação. A secreção massiva de 

citocinas pró-inflamatórias leva a aumento reacional da secreção de citocinas anti-

inflamatórias (IL-4) e citocinas regulatórias (fator de transformação do crescimento 

beta - TGF-b - e IL-10), para contrabalancear o processo. Qualquer desequilíbrio 

nesse processo de regulação pode causar tanto um estado de hiper-inflamação 

quanto de imunossupressão. (20–22) A capacidade de produção de mediadores pró-

inflamatórios (TNF-a, IL-1b, IL-6, e IL-8) pelos monócitos periféricos apresenta seu 

nadir 24 horas após o traumatismo, seguida por recuperação nas 48 horas 

subsequentes, e essa queda está diretamente relacionada à ocorrência de falência 

de múltiplos órgãos e sistemas. (21) 

Uma possível explicação para o desequilíbrio entre as respostas Th1 e 

Th2 após o trauma é a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, com 

consequente liberação de cortisol e catecolaminas. Esses hormônios agem 

sinergicamente, aumentando a resposta Th2. (23) Os glicocorticoides atuam 

diretamente nos monócitos, reduzindo a síntese de IL-12, além de reduzir os 

receptores para IL-12 nos linfócitos T e natural killers. Os glicocorticoides também 

inibem a fosforilação do fator de transcrição Stat4 (responsável pela resposta Th1), 

enquanto a fosforilação do Stat6 (resposta Th2) mantém-se inalterada. (24) Já as 

catecolaminas promovem o aumento da resposta Th2 atuando tanto nos monócitos 

e macrófagos quanto nos linfócitos Th1. Epinefrina e norepinefrina diminuem a 

secreção de IL-12 e aumentam a secreção de IL-10, efeitos esses mediados pela 

estimulação de receptores b-adrenérgicos. (23) 

Há também uma subpopulação de linfócitos T CD4+, chamados de 

reguladores (Tregs), que auxilia no controle das respostas inapropriadas dos 

linfócitos T, suprimindo a reatividade a antígenos. (17) Os Tregs suprimem a 
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resposta Th1 e aumentam a resposta Th2. Há aumento significativo do número de 

Tregs sete dias após o trauma, (25) em parte como resposta aos glicocorticoides. 

(26) 

Outro agente importante na modulação da resposta imune é o aminoácido 

arginina. Poucas horas após o trauma, há queda dos níveis circulantes de arginina 

sugerindo que a deficiência de arginina deve-se ao seu metabolismo, e não à 

diminuição do aporte pela dieta. A arginina é metabolizada por duas vias que 

competem entre si: óxido nítrico sintetase induzível (iNOS) com produção de óxido 

nítrico, e arginase (ARG1), com produção de ureia. A enzima arginase é induzida 

por citocinas Th2, enquanto as citocinas Th1 induzem a iNOS. Após o trauma, há 

aumento de células mielóides imaturas que expressam a enzima ARG1 no baço e 

tecido linfoide. Citocinas Th2, catecolaminas e prostaglandina PGE2 aumentam a 

expressão da ARG1 nessas células, com consequente depleção da arginina 

intracelular resultando em prejuízo das respostas proliferativas dos linfócitos T. (27)  

 

3.2. Influência dos hormônios sexuais na resposta imune 

 

Diversos estudos experimentais demonstram dimorfismo sexual na 

resposta imune após o trauma. (9,28–34) A principal hipótese para a causa do 

dimorfismo é a influência dos hormônios sexuais. Mais especificamente, seria a 

concentração sérica dos hormônios sexuais, e não o sexo em si que estaria na 

gênese do dimorfismo. (35) Estudos demonstram que alterações na resposta imune 

ao trauma é mais proeminente em animais machos, fêmeas ovariectomizadas e 

fêmeas em idade avançada, quando comparados a fêmeas na fase proestro do ciclo 

menstrual. (35,36) Animais machos apresentaram alteração na função dos 

macrófagos após trauma, e esse achado não foi observado em fêmeas na fase 

proestro. Remoção cirúrgica dos ovários das fêmeas antes do trauma resultou em 

alterações da função dos macrófagos similares àquelas encontradas nos machos. O 

tratamento dos machos e das fêmeas ovariectomizadas com estrogênio, bem como 

a castração dos machos antes do trauma, preveniu as alterações na função dos 

macrófagos. (34,37) Outro estudo demonstrou que o tratamento de camundongos 

machos com estrogênio foi capaz de prevenir a inibição da função de linfócitos T 

após o trauma. Machos castrados antes do trauma também não apresentaram 
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supressão da função dos linfócitos T nem declínio da produção de citocinas Th1. 

(30,38) 

Durante a fase aguda do trauma, mulheres jovens apresentam atividade 

mais intensa do sistema imune inato (com maior eficiência das células 

apresentadoras de antígenos, maior ativação e atividade fagocítica de macrófagos e 

neutrófilos), quando comparadas a homens. Há também aumento da transcrição de 

genes que promovem diferenciação de células dendríticas mielóides e quimiotaxia 

neutrofílica. Essas células fazem conexão entre o sistema imune inato e os linfócitos 

T. Além disso, há maior liberação de IL-7, responsável pela diferenciação de 

linfócitos B e proliferação de linfócitos T e B. Observa-se também incremento em 

processos leucocitários relacionados à cicatrização de feridas, como ativação e 

degranulação de plaquetas, ativação da cascata de coagulação, aumento da 

transcrição de genes que regulam a migração e fagocitose de leucócitos. Na fase 

pós-aguda, há aumento da liberação de IL-1, com maior ativação do sistema imune 

inato e ativação e proliferação de linfócitos T. (39) 

Na fase pós-aguda, os leucócitos de mulheres jovens diminuem a 

produção de ATP e o consumo energético, limitando o metabolismo. Com isso, há 

redução da produção de espécies reativas de oxigênio (reactive oxygen species – 

ROS). (39) 

A testosterona é um esteroide sexual produzido a partir do colesterol, e é 

encontrada em ambos os sexos. A conversão de testosterona no hormônio 

masculino 5a-dihidrotestosterona (5a-DHT) e no hormônio feminino 17b-estradiol é 

regulada por duas enzimas, 5a-redutase e aromatase, respectivamente. (35,40) 

Existem evidências de que as células do sistema imune são capazes de 

produzir hormônios sexuais a partir de precursores esteroides provenientes das 

adrenais. (41) As enzimas 5a-redutase e aromatase, bem como outras enzimas 

envolvidas na estereidogênese, estão presentes em células imunes, incluindo os 

linfócitos T. Estudos demonstram que o trauma influencia a ação dessas enzimas, 

com aumento da ação da 5a-redutase de linfócitos T de animais machos, enquanto 

a atividade da aromatase permanece baixa e aparentemente não é alterada pelo 

trauma. Com isso, há aumento da produção de 5a-DHT, que está correlacionado 

com o declínio da função das células T. Em contrapartida, linfócitos T de fêmeas na 

fase proestro apresentam baixa atividade da 5a-redutase e alta atividade da 
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aromatase. Assim, há elevação dos níveis de 17b-estradiol, com manutenção da 

função dos linfócitos T. (36,40) 

 

3.3. Influência dos hormônios sexuais na função cardíaca 

 

Similarmente ao que ocorre na resposta imune, os hormônios sexuais 

masculinos impactam negativamente na função cardíaca após traumatismo. Estudos 

demonstram que indicadores da função cardíaca como débito cardíaco, fração de 

ejeção ventricular e resistência vascular periférica foram influenciados 

negativamente pelo trauma em animais machos, mas não em fêmeas na fase 

proestro. Ademais, a função cardíaca também mostrou-se alterada após o trauma 

em fêmeas ovariectomizadas, e a administração de 17b-estradiol a esses animais 

preveniu a disfunção cardíaca. A administração de 5a-DHT em animais machos 

castrados e em fêmeas resultou em piora dos indicadores de função cardíaca após o 

trauma. (42,43) 

O mecanismo pelo qual isso ocorre parece estar relacionado à redução 

da ação da enzima óxido nítrico sintetase (NOS) e ao aumento da infiltração 

leucocitária. Ambos os mecanismos são prevenidos com a administração de 17b-

estradiol. (43,44) 

 

 

3.4. Influência dos hormônios sexuais na sepse após traumatismo 

 

Com a exacerbação da resposta Th2 e declínio da resposta Th1 após o 

trauma, há aumento da susceptibilidade a infecções, incluindo sepse. Sepse e 

falência de múltiplos órgãos e tecidos é a principal causa de morbimortalidade após 

o trauma. (15,39) Estudos com animais submetidos a traumatismo, com posterior 

indução de sepse mostraram que fêmeas na fase proestro apresentavam menor 

mortalidade que machos. (28) Foi demonstrado também que a administração de 

17b-estradiol foi capaz de prevenir a disfunção imunológica ocasionada pelo trauma 

seguido de sepse. (32) 

Estudos clínicos corroboram os achados experimentais. Metanálise 

conduzida por Liu et al. (2008) demonstrou que homens apresentavam incidência 
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aumentada de sepse após traumatismo com RR 1,37 (p =0,038, 95% CI). (3) Outro 

estudo comparou mulheres e homens internados em unidade de terapia intensiva 

cirúrgica, e observou que as mulheres apresentaram menor incidência de sepse. (8) 

Análise de pacientes que sofreram traumatismo, internados em unidade de terapia 

intensiva, demonstrou que mulheres apresentaram menor incidência de sepse. (45) 

Além do prejuízo da função imune decorrente do trauma, ocorre também 

desregulação de vias metabólicas, levando a hiperglicemia, lipólise e redução da 

produção energética, com redução da fosforilação oxidativa mitocondrial e menor 

produção de adenosina tri-fosfato (ATP) (15,39). A composição corporal varia entre 

os sexos, bem como o metabolismo energético, e isso corrobora com o dimorfismo 

sexual da resposta ao trauma. (15) 

Estudos demonstram que, em condições normais, mulheres oxidam mais 

lipídios que carboidratos, utilizam menos glicogênio proveniente do músculo 

esquelético e produzem menos glicose hepática. (15) 

O estradiol foi capaz de prevenir a depleção de ATP, a perda de 

polarização da membrana mitocondrial e a geração de ROS em estudos 

experimentais. (46) Foi demonstrado também que estradiol e o anti-androgênico 

flutamida foram capazes de normalizar os níveis de ATP em mitocôndrias de células 

miocárdicas após trauma, através da ação em receptores estrogênicos mitocondriais 

(47) Após o trauma, há redução dos receptores estrogênicos mitocondriais tipo beta 

(ERb) em animais machos, e a administração de estrogênio ou de agonista do ERb 

normalizou a expressão desses receptores em mitocôndrias de células cardíacas, 

com aumento da atividade do complexo respiratório mitocondrial tipo IV (MRC IV). 

(48) 

Quanto ao metabolismo dos lipídios, pacientes que sofreram trauma 

apresentam aumento da lipólise e aumento da concentração sérica de ácidos graxos 

livre e lipoproteínas de muito baixa densidade. Isso é acompanhado por acúmulo de 

ácidos graxos intracelulares e redução da oxidação de ácidos graxos. O estrógeno 

aumenta a atividade de enzimas chave na oxidação lipídica, (49) reduzindo o 

acúmulo lipídico intracelular e aumentando a produção de ATP. (50) 

Hiperglicemia ocorre após o trauma devido a aumento da gliconeogênese 

hepática, redução da captação periférica de glicose e resistência insulínica. Estudos 

em animais com sepse mostraram também redução da expressão da proteína 

transportadora de glicose. O estrógeno modula a sensibilidade à insulina e o 
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metabolismo da glicose, com regulação da expressão da proteína transportadora de 

glicose, além de agir diretamente em células beta pancreáticas modulando a 

secreção de insulina. Como resultado, há aumento da captação periférica de glicose 

e aumento das reservas de glicogênio em células musculares. (15,51,52) 

 

3.5. Biossíntese dos hormônios sexuais 

 

Os esteroides sexuais são sintetizados a partir do colesterol, que é 

convertido e pregnenolona por meio da enzima CYP11A1. A pregnenolona, por sua 

vez, é convertida em progesterona ou em dehidroepiandrosterona (DHEA). O DHEA 

pode posteriormente ser convertido em andrógenos mais potentes, como a 

testosterona. A testosterona pode ser transformada em 17b-estradiol pela enzima 

aromatase ou em di-hidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase (figura 1). 

(35,41,53) 

Além dos andrógenos e estrógenos, os precursores esteroides circulam 

na corrente sanguínea em altas concentrações. O precursor esteroide mais 

abundante é o sulfato de DHEA (S-DHEA). Esses precursores podem ser 

convertidos em andrógenos mais potentes ou em estrógenos nos tecidos periféricos, 

fazendo com que as concentrações periféricas de hormônios sexuais sejam tecido-

específicas. (41) 

Além da capacidade de converter precursores esteroides em hormônios 

sexuais, várias células periféricas têm a capacidade de produzir esteroides sexuais 

de novo. Ademais, algumas dessas células apresentam enzimas envolvidas na 

esteroidogênese que não são encontradas nas gônadas ou adrenais. Esses 

hormônios produzidos localmente têm importantes funções intrácrinas, autócrinas e 

parácrinas. (41) 

A regulação das enzimas da esteroidogênse presentes nas células 

imunológicas é influenciada também pelos hormônios sexuais. Linfócitos T de 

camundongos machos apresentam atividade aumentada da 5a-redutase em 

conjunto com expressão reduzida da 17bHSD, levando a aumento da disponibilidade 

de DHT. Em contrapartida, fêmeas na fase proestro apresentam alta expressão da 

aromatase após traumatismo, e aumento da atividade da 17bHSD. (36) A castração 

de camundongos machos resultou em inibição da atividade da 5a-redutase e 
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aumento da atividade oxidativa da 17bHSD em linfócitos T, causando redução da 

produção de DHT e aumento do seu catabolismo. Esses achados sugerem que a 

atividade das enzimas 17bHSD e 5a-redutase é regulada em parte pela 

disponibilidade de testosterona circulante. Além disso, a redução da exposição a 

DHT fez com que os linfócitos T aumentassem a produção de IL-2 e IL-6 após 

traumatismo. (54) Esses achados ilustram a complexidade da produção e 

metabolismo dos hormônios sexuais, e sua interação com a função das células 

imunológicas. 

 

Figura 1. Biossíntese dos hormônios sexuais a partir do colesterol. 

	
Fonte: Rubinow 2018, adaptado. 

 

3.6. Receptores para hormônios sexuais 

 

Os receptores androgênicos e estrogênicos estão presentes em quase 

todas as células do organismo, incluindo aquelas do sistema imune. (35) São 

encontrados tanto no citoplasma quanto no núcleo das células, e ambas classes de 

hormônios exercem suas ações ativando mecanismos de transcrição nucleares. 

Porém, alguns estudos sugerem que além das vias genômicas, existem também 

vias não genômicas envolvidas na ação dos andrógenos e estrógenos. (15) 
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Estudo experimentais evidenciaram que a administração de 17b-estradiol 

ou de seu agonista em animais após trauma preveniu a elevação das citocinas TNF-

a, IL-6 e IL-10. (55) O uso de flutamida está associado a melhora da função imune e 

cardiovascular e diminuição da infiltração linfocitária intestinal após o trauma. (47,56) 

Com relação ao efeito não genômico dos andrógenos, há elevação da 

concentração intracelular de Ca2+ em linfócitos T e macrófagos. O efeito fisiológico 

da via não genômica não está totalmente elucidado, porém aparentemente contribui 

com a regulação da atividade de transcrição do receptor androgênico. (15) 

Os efeitos não genômicos dos estrógenos estão relacionado com a 

regulação de vários processos celulares, como proliferação, sobrevivência, apoptose 

e diferentes funções em tipos celulares distintos. (15,35) 
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4. MÉTODO 
 

Trata-se de coorte prospectiva na qual foram incluídos pacientes do sexo 

masculino submetidos a tratamento cirúrgico de malignidades dos aparelhos 

digestivo e do gênito-urinário no Hospital Universitário de Brasília, no período de 

janeiro de 2018 a outubro de 2019. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília. 

 Critérios de inclusão:  

a) sexo masculino; 

b) idade acima de 18 anos; 

c) internados no Hospital Universitário de Brasília para tratamento 

cirúrgico eletivo de neoplasias do aparelho digestivo (esôfago, 

estômago, fígado, vias biliares, pâncreas, cólon e reto) e do aparelho 

gênito-urinário (rim, ureter e pelve renal, bexiga e próstata). 

 Critérios de exclusão 

a) pacientes com disfunção hepática; 

b) uso de bloqueadores da enzima 5 alfa redutase; 

c) vigência de tratamento quimioterápico ou quimioterapia neoadjuvante; 

d) insuficiência renal dialítica; 

e) uso crônico de opióides. 

 No momento da admissão hospitalar, os pacientes elegíveis foram 

convidados a participar do estudo e informados sobre os propósitos da pesquisa. 

Aqueles que concordaram em participar assinaram termo de consentimento livre e 

esclarecido (apêndice 1).  

Durante a internação, previamente ao tratamento cirúrgico, foram 

coletadas as amostras de sangue para dosagem de testosterona total. As amostras 

foram colhidas no dia da operação, no período matutino, obtidas de sangue 

periférico, acondicionadas em frascos apropriados e encaminhadas ao Laboratório 

de Análises Clínica do Hospital Universitário de Brasília. 

 Nos 30 dias subsequentes à operação foram registradas as 

complicações pós-operatórias que porventura tenham ocorrido. Foi registrado 

também o tempo total de internação hospitalar após a operação, bem como a 

necessidade de readmissão hospitalar. 
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 As complicações pós-operatórias foram classificadas de acordo com 

dois sistemas: graduação de Clavien-Dindo (tabela 1) (57,58) e Comprehensive 

Complication Index. (59–61) 

 A graduação de Clavien-Dindo é baseada no tipo de terapia necessária 

para tratar as complicações pós-operatórias. Foi concebida para eliminar a 

interpretação subjetiva de eventos adversos graves. É constituída por cinco grupos (I 

a V) e quatro subgrupos (IIIa, IIIb, IVa e IVb). (57,58) É uma escala ordinal, e a 

classificação é realizada de acordo com o evento mais grave. 

 

Tabela 1. Classificação de Clavien-Dindo. 

Grau Definição 
I Qualquer desvio do curso pós-operatório normal, sem a necessidade de 

tratamento farmacológico ou de intervenção cirúrgica, endoscópica ou radiológica. 
Terapias permitidas: drogas como antieméticos, antipiréticos, analgésicos, 

diuréticos, eletrólitos; e fisioterapia. Também inclui infecções de sítio cirúrgico 

tratadas à beira do leito. 

II Necessidade de tratamento farmacológico com drogas não permitidas para a 

classificação Grau I. Inclui transfusão de sangue e derivados e nutrição parenteral. 

III Necessidade de tratamento cirúrgico, endoscópico ou radiológico. 

- IIIa Intervenção sem necessidade de anestesia geral. 

- IIIb Intervenção sob anestesia geral. 
IV Complicações que trazem risco à vida (incluindo complicações do sistema 

nervoso central)* necessitando internação em unidade de terapia intensiva. 

- IVa Disfunção de um único órgão (incluindo necessidade de diálise). 

- IVb Disfunção de múltiplos órgãos. 

V Óbito. 
* hemorragia cerebral, acidente vascular agudo isquêmico, hemorragia subaracnóidea, excluindo-se ataque isquêmico 

transitório. Fonte: Dindo 2004, adaptado. 

 

 O CCI, por sua vez, é baseado na classificação de Clavien-Dindo e 

leva em consideração todas as complicações apresentadas por um determinado 

paciente no período pós-operatório. É calculado a partir de fórmula matemática na 

qual é atribuído um peso a cada evento, de acordo com sua gravidade (anexo 1). O 

índice varia entre 0 (nenhuma complicação) e 100 (óbito). (60) O cálculo do CCI foi 

realizado com auxílio de calculadora disponível em https://www.assessurgery.com. 

Foi considerada normal a dosagem de testosterona acima de 350 ng/dL. 

(14) 
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Utilizou-se como variável dependente a presença de complicações 

cirúrgicas. As variáveis independentes foram: 

a) tempo operatório (≤ 240 minutos; > 240 minutos); 

b) idade (< 60 anos e ≥ 60 anos); 

c) nível sérico de testosterona (≤ 350 ng/dL; > 350 ng/dL); 

d) presença de comorbidades (não; sim); 

e) transfusão sanguínea intra-operatória (não; sim) e  

f) tabagismo (não fumante; fumante ou ex-fumante). 

 
A análise estatística das complicações classificadas de acordo com 

Clavien-Dindo consistiu na obtenção de frequências das variáveis de interesse; 

obtenção das prevalências das características das variáveis em estudo associadas à 

presença de complicações cirúrgicas; análise bivariada, empregando como medida 

de efeito a razão de prevalência e seus respectivos intervalos de confiança; análise 

de regressão de Poisson múltipla com variância robusta. 

A análise deu-se em duas etapas: bivariada e múltipla. Em ambas, razões 

de prevalência e seus respectivos intervalos de 95% de confiança foram calculados 

empregando-se regressão de Poisson com variância robusta. A regressão de 

Poisson foi utilizada devido a fornecer melhor estimativa das razões de prevalência, 

que por sua vez representam de forma mais significativas as medidas de efeito para 

estudos transversais. (62) 

Para a análise das complicações de acordo com o CCI, foi empregado 

modelo regressão linear múltiplo utilizando-se como variável dependente o CCI e 

variáveis clínicas e epidemiológicas como variáveis independentes. Os resultados 

foram expressos em coeficientes de correlação parcial de Spearman. 

Considerou-se significativo p < 0,05. As análises foram conduzidas pelo 

aplicativo SAS 9.4.  
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5. RESULTADOS 

 
Do total de 105 pacientes operados eletivamente para tratamento de 

câncer dos aparelhos digestivo e gênito-urinário no HUB entre janeiro de 2018 e 

outubro de 2019, 47 pacientes foram incluídos no estudo (figura 2). Dezoito 

indivíduos apresentavam algum critério de exclusão. Quarenta indivíduos, apesar de 

cumprirem os critérios de inclusão, não foram incluídos no estudo: oito por terem tido 

a operação agendada na véspera; três por perda das amostras de sangue, outros 40 

por motivos diversos. 

 

Figura 2. Fluxograma de inclusão dos sujeitos na amostra. 

	
 

Total	de	
pacientes	

operados	=	105

Elegíveis	=	87

Perdas	=	40

Não	incluídos	=	29

Extra-mapa	=	8

Perda	da	
amostra	=	3

Incluídos	=	47

Critérios	de	
exclusão	=	18



	

 17 

A idade variou de 24 a 84 anos. A mediana da idade foi 61 anos, sendo 

que 53,19% dos pacientes tinham 60 anos ou mais. 

O nível sérico de testosterona variou de 108,4 ng/dL a 834,9 ng/dL. Vinte 

e nove pacientes (61,7%) apresentavam níveis normais de testosterona. 

Vinte e seis pacientes (55,31%) apresentavam uma ou mais 

comorbidades. Quinze pacientes (31,91%) tinham histórico de tabagismo (atual ou 

prévio). As frequências estão ilustradas na tabela 2. 

 

Tabela 2. Frequências das variáveis. 

Variáveis Frequência 
(n = 47) 

Tempo Operatório (minutos)  
    ≤ 240 21 

    > 240 26 

Transfusão Sanguínea  

   Não 35 

   Sim 12 

Idade (anos)  
    < 60 22 

    ≥ 60 25 

Comorbidades  

   Não 21 

   Sim 26 

Tabagismo  

   Não tabagistas 32 

   Atual ou prévio 15 
Testosterona sérica (ng/dL)  

   ≤ 350 18 

   > 350 29 

 

 Com relação ao tempo operatório, o mesmo variou de 135 a 470 

minutos, com mediana 250 minutos. 

 O diagnóstico pré-operatório mais frequente foi o de câncer de 

próstata, com 25 pacientes (53,19%) (tabela 3). 
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Tabela 3. Frequências dos diagnósticos. 

Diagnóstico Frequência Porcentagem 
Câncer de próstata 25 53,19 

Câncer de cólon 6 12,77 

Câncer de estômago 5 10,64 

Câncer de rim 5 10,64 

Câncer de reto 4 8,51 

Câncer de bexiga 1 2,13 

Câncer de esôfago 1 2,13 

 

 No total, 14 pacientes apresentaram alguma complicação pós-

operatória (tabela 4), que foram classificadas como graus I, II ou IIIb segundo os 

critérios de Clavien-Dindo (tabela 5). Trinta e três pacientes não tiveram 

complicações. 

 
Tabela 4. Frequências das complicações pós-operatórias. 

Complicação Frequência 
Readmissão 6 
Íleo paralítico 4 

Reoperação 3 

Distúrbios hidroeletrolíticos 3 

Queda da hemoglobina 2 

Hemotransfusão  2 

Diarreia 1 

Edema de bolsa testicular 1 

Eventração 1 
Abdome agudo obstrutivo 1 

Pneumonia 1 

Nutrição parenteral total 1 

Infecção do trato urinário 1 

Retenção urinária aguda 1 

Estenose de anastomose entérica 1 

Sem complicações 33 
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Tabela 5. Prevalência da ocorrência de complicações cirúrgicas Clavien-Dindo 
conforme variáveis estudadas. 

Variáveis Frequência 
(n = 47) 

Prevalência de 
complicações 

cirúrgicas 

IC 95 % 

Tempo operatório    
    ≤ 240 21 14,29 0,00; 29,82 

    > 240 26 42,31 22,59; 62,02 

Transfusão sanguínea    
   Não 35 31,43 15,46; 47,39 

   Sim 12 25,00 0,00; 50,43 

Idade    

    < 60 22 22,73 4,55; 40,91 

    ≥ 60 25 36,00 16,47; 55,53 

Comorbidades    

   Não 21 33,33 12,40; 54,26 
   Sim 26 26,92 9,22; 44,62 

Tabagismo    

   Não fumante 32 18,75 4,71; 32,79 

   Fumante ou ex-fumante 15 53,33 27,12; 79,54 

Testosterona    

   ≤ 350 18 22,22 2,28; 42,16 

   > 350 29 34,48 16,52; 52,44 

 

A análise da prevalência de complicações de acordo com a classificação 

de Clavien-Dindo segundo o ajuste do modelo de regressão de Poisson mostrou que 

apenas as variáveis tempo operatório e tabagismo apresentaram associação 

significativa com a ocorrência de complicações cirúrgicas. Pacientes cujas 

operações tiveram duração superior a 240 minutos apresentam prevalência de 

ocorrência de complicações cirúrgicas 4,09 vezes maior do que aqueles com tempo 

operatório igual ou inferior a 240 minutos.  

Pacientes que eram tabagistas apresentam prevalência de ocorrência de 

complicações cirúrgicas 3,16 vezes maior do que aqueles que nunca fumaram. 

Pacientes com níveis de testosterona maiores que 350 ng/dL não diferem 

significativamente com relação à prevalência de ocorrência de complicações 

cirúrgicas daqueles com níveis de testosterona inferiores a 350 ng/dL (p = 0,1943). 

Para as demais variáveis (idade, hemotransfusão e comorbidades) não houve 
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diferença estatisticamente significante na prevalência de ocorrência de 

complicações. Os dados estão expostos na tabela 6. 

 

Tabela 6. Distribuição das variáveis de estudo de acordo com as razões de 
prevalência bruta e ajustada conforme modelo de regressão de Poisson com 

variância robusta e seus respectivos intervalos de 95% de confiança. 

 RP bruta RP ajustada 

Variáveis RP (IC 95 %) Valor de p RP (IC 95%) Valor de p 
Tempo operatório  0,0619  0,0067 

    ≤ 240 1 - 1 - 

    > 240 2,96 (0,95; 9,26) 0,0619 4,09 (1,48; 11,30) 0,0067 

Transfusão sanguínea  0,6822  0,6611 

   Não 1,26 (0,42; 3,76) 0,6822 0,75 (0,21; 2,72) 0,6611 
   Sim 1 - 1 - 

Idade  0,3329  0,7345 

    < 60 1 - 1 - 

    ≥ 60 1,58 (0,62; 4,02) 0,3329 1,14 (0,53; 2,47) 0,7345 

Comorbidades  0,6326  0,7815 

   Não 1,24 (0,52; 2,97) 0,6326 1,12 (0,49; 2,57) 0,7815 

   Sim 1 - 1 - 
Tabagismo  0,0176  0,0395 

   Não fumante 1 - 1 - 

   Fumante ou ex-fumante 2,84 (1,20; 6,74) 0,0176 3,16 (1,06; 9,45) 0,0395 

Testosterona  0,3888  0,1943 

   ≤ 350 1 - 1 - 

   > 350 1,55 (0,57; 4,21) 0,3888 1,87 (0,73; 4,81) - 

 

A análise das complicações de acordo com o CCI deu-se por modelo de 

regressão linear múltiplo. Observou-se que existe correlação positiva e 

estatisticamente significativa entre a variável tempo operatório e o CCI, tanto bruta 

quanto ajustada. Ou seja, quanto maior o tempo operatório maior o CCI. A 

correlação bruta entre tempo operatório e CCI, desconsiderando as outras variáveis, 

foi igual a 0,42 (p = 0,0026). Considerando-se o efeito das outras variáveis, a 

correlação parcial foi igual a 0,43 (p = 0,0039).  

Foi demonstrado também a existência de correlação positiva e 

estatisticamente significativa entre tabagismo e o CCI, tanto bruta quanto ajustada. 

Pacientes tabagistas apresentam CCI mais elevado. A correlação bruta entre 

tabagismo e CCI, desconsiderando as outras variáveis, foi igual a 0,40 (p = 0,0053). 
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Considerando-se o efeito das outras variáveis que permaneceram no modelo de 

regressão linear múltiplo, a correlação foi igual a 0,32 (p = 0,0412). 

Não foi observada correlação significativa entre a testosterona e o CCI 

tanto bruta quanto ajustada (p = 0,7103 e p = 0,4265, respectivamente). 

Não houve correlação significativa entre as outras variáveis e o CCI. Os 

dados estão expostos na tabela 7. 

 

Tabela 7. Coeficientes de correlação de Spearman e Parcial de Spearman do CCI 
com as variáveis clínicas e epidemiológicas resultantes do ajuste do modelo de 

regressão linear múltiplo. 

Variáveis Coeficiente de 
correlação de 

Spearman e IC 95% 

Valor de 
p 

Coeficiente de 
correlação parcial de 
Spearman e IC 95 % 

Valor de 
p 

Tempo 
operatório 

0,42 (0,15; 0,63) 0,0026 0,43 (0,14; 0,65) 0,0039 

Transfusão 
sanguínea 

-0,05 (-0,33; 0,24) 0,7452 0,05 (-0,25; 0,35) 0,7312 

Idade 0,16 (-0,13; 0,43) 0,2685 0,11 (-0,20; 0,40) 0,4773 
Comorbidades -0,05 (-0,33; 0,24) 0,7559 -0,10 (-0,38; 0,21) 0,5380 

Tabagismo 0,40 (0,12; 0,61) 0,0053 0,32 (0,01; 0,56) 0,0412 

Testosterona 0,05 (-0,24; 0,34) 0,7103 0,13 (-0,19; 0,41) 0,4265 
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6. DISCUSSÃO 
 

É estimado que o nível sérico de testosterona em homens com 40 anos 

ou mais apresente declínio na taxa de 1% a 2% ao ano, o que pode levar à 

deficiência androgênica do envelhecimento masculino (DAEM). Diferentemente do 

que ocorre com mulheres após a menopausa, em homens a taxa de declínio da 

produção hormonal e os sintomas decorrentes são muito variáveis entre os 

indivíduos. (14) 

DAEM é uma síndrome clínica causada por deficiência androgênica que 

prejudica o funcionamento de múltiplos órgãos e impacta negativamente a qualidade 

de vida. (63) É considerado hipogonadismo tanto primário quanto secundário, pois a 

capacidade endócrina dos testículos e da hipófise está alterada. (64) 

Há divergência na literatura sobre o valor de corte a ser adotado para o 

diagnóstico de DAEM, estudos apontam valores desde 200 ng/dL até 350 ng/dL. 

(14,64) No presente estudo, foi adotado o valor de corte de 350 ng/dL. 

A prevalência de testosterona abaixo de 350 ng/dL na amostra estudada 

foi de 38,3%, sendo que naqueles pacientes com 60 anos ou mais a prevalência foi 

de 28%. O dado é compatível com o resultado na literatura, que mostra que 26% 

dos homens acima de 60 anos e 50% daqueles com 80 anos ou mais apresentam 

níveis de testosterona abaixo do normal. (65,66) 

O presente estudo não demonstrou influência do nível de testosterona 

sérica na morbidade pós-operatória de pacientes com câncer. Não houve correlação 

entre a concentração de testosterona e a prevalência de complicações pós-

operatórias, tanto pela classificação de Clavien-Dindo quanto pela classificação CCI. 

Grande número de estudos experimentais evidenciam que a 

concentração dos hormônios sexuais apresenta papel importante na resposta 

patológica ao trauma, modulando a liberação de citocinas pelas células do sistema 

imune. 

Wang et al. (2017) demonstraram que a castração prévia de cães 

submetidos a ressecção transuretral da próstata resultou em aceleração da 

cicatrização da uretra prostática. Além disso, a castração resultou em menor 
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liberação de TNF-a, IL-6 e IL-12, e maiores níveis de IL-10 e TGF-b, diminuindo a 

resposta inflamatória. (67) 

Hofer et al. (2015) já haviam demonstrado que a suplementação de 

testosterona em ratos aumentava a resposta inflamatória e prolongava a fase de 

cicatrização. (13) Kan et al. (2008), em modelo experimental de trauma-hemorragia, 

verificaram que a administração de flutamida após o evento teve efeito protetor 

contra lesão hepática, por redução da inflamação, do estresse celular oxidativo e da 

apoptose de hepatócitos. Além disso, a flutamida reduziu o pico de liberação de IL-6 

e TNF-a. (56) Outro estudo (Samy et al. 2001) demonstrou que linfócitos T de 

animais machos submetidos a trauma-hemorragia apresentavam atividade 

aumentada da enzima 5a-redutase, além de menor taxa de catabolismo do 

hormônio DHT. Os autores consideraram esse um fator chave no prejuízo da função 

linfocitária após traumatismo em animais machos. (36) Em trabalho subsequente, o 

mesmo grupo de autores verificou que camundongos castrados apresentavam maior 

liberação de IL-2 e IL-6 que animais não castrados, após trauma-hemorragia, 

concluindo que o possível motivo a imunossupressão em machos após traumatismo 

seria o aumento da síntese e o declínio do catabolismo do hormônio DHT. (54) 

Choudry et al. (2007), em artigo de revisão, registraram que a resposta 

imune ao trauma-hemorragia em animais machos inclui: redução da liberação de IL-

1 e IL-6 pelos macrófagos esplênicos e peritoneais; redução da apresentação de 

antígenos pelos macrófagos; diminuição da proliferação de células T e da liberação 

de IL-2 e interferon-g por esses linfócitos; aumento de liberação de IL-10 pelos 

linfócitos T. Essas alterações foram prevenidas por meio da castração dos animais 

ou pela administração de flutamida. (38) 

Essas evidências indicam que não o sexo em si, mas a concentração dos 

andrógenos estaria implicada na modulação da resposta imune após o traumatismo, 

com inibição da imunidade mediada por células e aumento da incidência de 

complicações infecciosas. Além disso, há associação entre a supressão dos 

linfócitos T pelos andrógenos e aumento de susceptibilidade a sepse e falência de 

múltiplos órgãos e tecidos após trauma. (30,34–39) 

 Entretanto, em relação aos estudos clínicos, há certa variabilidade nos 

resultados. 
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 Trabalho realizado por Amory et al. (2002) verificou que a reposição de 

doses suprafisiológicas de testosterona em homens submetidos a artroplastia de 

quadril melhorou o resultado funcional durante a internação, porém sem afetar 

significativamente o tempo total de internação. (68) Pourmand et al. (2008) 

demonstraram que o uso de doses suprafisiológicas de andrógenos em homens 

idosos no período pré-operatório de prostatectomia aberta melhorou sintomas de 

morbidade precoce. (69) Estudo de Shoskes et al. (2014) que analisou morbi-

mortalidade pós-operatória em pacientes submetidos a transplante renal identificou 

que aqueles com testosterona abaixo de 200 ng/dL apresentaram menor sobrevida e 

maior chance de perda do enxerto. (70) 

Schoeneberg et al. (2013) acompanharam 962 pacientes internados em 

unidade de terapia intensiva devido a traumatismo grave, e verificaram que mulheres 

eram mais propensas que homens a morrer dentro das primeiras 24 horas de 

internação. Porém, durante internação prolongada, a mortalidade feminina foi menor 

devido à menor incidência de sepse. Não houve diferença significativa na taxa de 

mortalidade entre o sexos. (45) Sah et al. (2009), ao estudarem homens e mulheres 

submetidos a operações para tratamento de doenças gastrintestinais, verificaram 

que a taxa de complicações pós-operatórias foi significativamente mais alta em 

mulheres. Ademais, a média da concentração de testosterona foi mais baixa 

naqueles pacientes que apresentaram alguma complicação (tanto homens quanto 

mulheres). (71) Outro estudo do mesmo grupo avaliou pacientes de ambos os sexos 

submetidos ao tratamento cirúrgico de câncer gástrico. O trabalho concluiu que sexo 

feminino foi fator de risco independente para complicações pós-operatórias. Além 

disso, mulheres apresentaram maior tempo de internação hospitalar e complicações 

mais graves que homens. (72) 

 Outros estudos clínicos, no entanto, corroboram os achados dos 

estudos experimentais. Scheingraber et al. (2005), ao avaliarem pacientes 

submetidos a cirurgias abdominais, verificaram que testosterona sérica  aferida tanto 

em homens quanto em mulheres estava indiretamente relacionada à secreção de IL-

8, citocina que estimula a diferenciação de linfócitos Th0 em Th1. (73) Zhu et al. 

(2017) analisaram dados de pacientes vítimas de traumatismo grave internadas em 

unidade de terapia intensiva, e observaram que homens apresentavam maior 

mortalidade. Quando comparados por idade, apenas as mulheres com 45 anos ou 

menos apresentaram menor mortalidade que homens na mesma faixa etária. Além 
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disso, o estudo também demonstrou que homens apresentaram maior risco de 

desenvolvimento de complicações potencialmente graves, como pneumonia, 

síndrome do desconforto respiratório do adulto, insuficiência renal aguda, 

tromboembolismo pulmonar e abscesso intra-abdominal. (74) Gee et al. (2008) 

verificaram que, em pacientes vítimas de traumatismo, a concentração de 

testosterona se correlacionou positivamente com ocorrência de síndrome do 

desconforto respiratório do adulto e com a taxa de óbito. (4) 

 Uma possível explicação para a divergência entre os estudos 

experimentais e os clínicos é a grande heterogeneidade das variáveis estudadas nos 

trabalhos clínicos. A fase do ciclo menstrual em que sem encontram as pacientes do 

sexo feminino no momento da análise interfere no nível de hormônios sexuais 

circulantes. O mesmo ocorre com a idade, mulheres após a menopausa apresentam 

níveis de estrógeno mais baixos.  A despeito das divergências entre os estudos 

clínicos, está claro que há dimorfismo sexual na resposta ao trauma, e que o mesmo 

está associado à concentração dos hormônios sexuais. 

O estudo em questão apresenta limitações, sobretudo, relacionadas ao 

número de pacientes incluídos. 

 Até o nosso conhecimento, o presente estudo é o primeiro a verificar a 

relação entre a concentração sérica de testosterona total e a morbidade operatória 

de homens com câncer. Apesar de não ter sido observada existência de tal relação, 

o estudo abre caminho para a pesquisa do papel de outros hormônios sexuais como 

marcadores de morbidade pós-operatória.  
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7. CONCLUSÃO 
 

Consideradas as condições em que o trabalho foi realizado, e com base 

nos resultados, o nível sérico pré-operatório de testosterona não se correlacionou 

com a morbidade operatória em pacientes submetidos a tratamento cirúrgico de 

neoplasias malignas do aparelho digestivo e gênito-urinário. 
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ANEXO 1 
 

Fórmula para o cálculo do CCI: 

 

CCI = √wC1 + wC2 + ... wCx 

2 

wC: peso da complicação 

 

 

 

Tabela 8. Pesos das complicações pós-operatórias. 

Grau Clavien-Dindo Peso Valor CCI 
I 300 8,7 

II 1750 20,9 

IIIa 2750 26,2 

IIIb 4550 33,7 

IVa 7200 42,4 

IVb 8550 46,2 

*Clavien-Dindo 5 sempre resulta em CCI 100. Fonte: AssesSurgery https://www.assessurgery.com, adaptado. 

 

A calculadora online está disponível em https://www.assessurgery.com. 
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APÊNDICE 1 
	

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

 
Prezado (a) Senhor (a)  
 
 Esta pesquisa é sobre Influência dos Níveis Séricos de Testosterona na 
Morbidade Operatória de Homens Tratados Para Neoplasias dos Aparelhos Digestivo 
e Gênito-Urinário, e está sendo desenvolvida por Rafael Oliveira Buta, médico do Hospital 
Universitário de Brasília sob a orientação do Prof João Batista de Sousa. 
 A finalidade deste trabalho é contribuir para melhor entendimento da relação entre os 
níveis do hormônio testosterona e a chance de o paciente apresentar complicações após 
tratamento cirúrgico do câncer. 

Solicitamos a sua colaboração para fornecimento de amostra de sangue para 
dosagem da testosterona, como também sua autorização para apresentar os resultados 
deste estudo em eventos da área de saúde e publicar em revista científica nacional e/ou 
internacional. 
 Por ocasião da publicação dos resultados, seu nome será mantido em sigilo 
absoluto.  
 Informamos que essa pesquisa não influenciará ou modificará o tratamento que foi 
inicialmente proposto por seu médico. 
 Esclarecemos que sua no estudo é voluntária e, portanto, o senhor não é obrigado a 
fornecer as informações e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo Pesquisador. 
Caso decida não participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo, 
não sofrerá nenhum dano, nem haverá modificação na assistência que vem recebendo na 
Instituição. Os pesquisadores estarão a sua disposição para qualquer esclarecimento que 
considere necessário em qualquer etapa da pesquisa.  
 

______________________________________ 
Assinatura do pesquisador responsável 

 
 Considerando, que fui informado(a) dos objetivos e da relevância do estudo 
proposto, de como será minha participação, dos procedimentos e riscos decorrentes 
deste estudo, declaro o meu consentimento em participar da pesquisa, como 
também concordo que os dados obtidos na investigação sejam utilizados para fins 
científicos (divulgação em eventos e publicações). Estou ciente que receberei uma 
via desse documento.  
 
Brasília, ____de _________de _________  
 

_____________________________________________ 
Assinatura do participante ou responsável legal 

 
Contato com o pesquisador responsável:  
Caso necessite de maiores informações sobre o presente estudo, favor entrar em contato com o pesquisador pelo telefone 61 
99994-6685 ou pelo email rafaelbuta@gmail.com 


