Avaliacao do Eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonada
e Prevaléncia de Hipogonadismo Central em
Homens e Mulheres com Cirrose Hepatica
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RESUMO

A cirrose hepatica (CH) € uma das doencas crbnicas associadas ao
hipogonadismo (HG), o qual tem etiologia variada em relacdo ao
6rgao-alvo do eixo gonadal que é acometido. Neste estudo avaliamos
o0 HG intercorrente na CH de diferentes etiologias, em 82 pacientes (49
M/33 F). O diagndstico de HG foi estabelecido em bases clinicas e hor-
monais e correlacionado com a gravidade da doencga hepatica. HG
nao fisiolégico foi diagnosticado em 63 casos (76,8%). Nos homens,
detectou-se diminuigéo da libido (68,8%), disfungao erétil (53,8%), pélos
de distribuicdo ginecdide (53,1%), atrofia testicular (55,3%) e gineco-
mastia (48%); entre as mulheres, 18 (78,2%) apresentavam amenorréia
em idade fértil. HG foi confirmado por niveis baixos de testosterona livre
nos homens e de estradiol nas mulheres. Niveis altos de gonadotrofinas
basais estabeleceram a etiologia gonadal do HG. O diagnéstico de
alteracado hipotalamo-hipofisaria s6 foi possivel através do teste do
GnRH, onde o valor de pico do LH foi significativamente menor nos
hipogonadicos. HG central foi predominante: 90,4% dos casos. A
duracao da hepatopatia nao diferiu entre hipo e eugonadicos. A gravi-
dade da CH, avaliada através da classificacéo de CHILD, mostrou cor-
relacdo significativa com o HG. Nao houve associacdo significativa
entre HG e sintomas isolados como diminuigdo da libido ou ginecomas-
tia, concomitancia de outras doencas, hiperprolactinemia ou uso de
drogas. Em conclusdo, foram proeminentes os achados em relagdo a
frequéncia de HG, especialmente nas mulheres, e a predominancia da
etiologia central do mesmo, possivelmente em resposta as mas
condicdes metabdlicas dos pacientes. O diagnéstico de HG nos
pacientes com CH demanda atencdo médica continua. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/5:593-600)

Descritores: Cirrose hepatica; Hipogonadismo; Hipogonadismo central;
Testosterona; Amenorréia

ABSTRACT

Evaluation of the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal Axis and Prevalence
of Hypogonadism in Men and Women with Liver Cirrhosis.

Liver cirrhosis (LC) is one of the chronic diseases associated to hypogo-
nadism (HG), which has a varied etiology in relation to the target organ of
the gonadal axis affected. We evaluated 82 patients with LC of different
etiologies, to ascertain the prevalence of HG. Non-physiological HG was
diagnosed in 63 cases (76,8%). This diagnosis was initially established on
clinical bases. In men, loss of libido (68,8%), erectile dysfunction (53,8%),
female distribution of pubic hair (53,1%), testicular atrophy (55,3%), and
gynecomastia (48%) were detected. In women, amenorrhea during fertile
age was present in 18 cases (78,2%). Diagnosis of hypothalamus-pituitary
alteration was possible only through GnRH testing, where the LH peak was
significantly lower in hypogonadal patients. The frequency of central HG
predominated: 90,4% of the cases. There was no difference in the duration
of liver disease between HG and eugonadal patients. Severity of cirrhosis,
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evaluated according to CHILD’s classification, signifi-
cantly correlated to the presence of central HG. There
was no significant association between the presence
of HG or isolated symptoms, as reduced libido or
gynecomastia, and concomitance of acute or chron-
ic illnesses, hyperprolactinemia or the use of drugs. In
conclusion, the findings were prominent in relation to
the frequency of HG, especially in women, and the
predominance of a central etiology, possibly as a
response to the poor metabolic conditions of the
patients. Diagnosis of HG in patients with LC demands
continued medical attention. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2003;47/5:593-600)

Keywords: Liver cirrhosis; Hypogonadism; Central
hypogonadism; Testosterone; Amenorrhea

TANTO DOENGAS AGUDAS GRAVES como doencas
crénicas podem se associar a supressdo da secre¢do
de gonadotrofinas ou desordem gonadal, resultando
em hipogonadismo (1).

O hipogonadismo que acompanha a cirrose,
embora de prevaléncia controversa, é frequente. Ele
independe da etiologia da cirrose, embora aparente-
mente seja maior na etiologia alcodlica, e incide em
ambos os sexos (2). Esse hipogonadismo pode resultar
de dano gonadal secundario ao alcool, da sobrecarga
de ferro quando a etiologia da cirrose é a hemocro-
matose, da deficiéncia de zinco associada a cirrose, do
mau estado metabdlico induzido pela faléncia hepatica
e por causas independentes, como o uso de drogas ou
presenca de outras doencas.

A fisiopatogénese da disfuncdo hormonal é
complexa e envolve varios niveis do eixo hipotalamo-
hipofise-gbnada. Na maior parte das vezes, apesar de
insuficiéncia gonadal acentuada, os niveis séricos de
gonadotrofinas sdo baixos, indicando envolvimento do
eixo hipotalamo-hipofisario a partir de desordem
hipotalamica (3).

Independente do 6rgédo-alvo desencadeador do
hipogonadismo, os homens cirréticos hipogonadicos
podem apresentar uma sindrome clinica decorrente de
feminizacdo (ginecomastia) ou associada & propria
deficiéncia da testosterona (diminuicdo da libido, dis-
funcéo erétil, reducdo da fertilidade, atrofia testicular,
rarefacdo dos pélos sexuais e alteragdes comportamen-
tais). Poucos autores investigaram o hipogonadismo
nas mulheres cirréticas.

Os principais objetivos desse estudo foram
avaliar a freqUiéncia de hipogonadismo clinico e labo-
ratorial numa amostra de pacientes cirréticos de ambos
0s sexos, estabelecer a etiologia primaria ou central do
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hipogonadismo e relacionar a presenca do hipogo-
nadismo com a gravidade da doenca hepética.

PACIENTES E METODOS

Fazem parte do estudo 82 pacientes com cirrose hepa-
tica, com idade entre 18 e 76 anos, 49 do sexo mas-
culino e 33 do feminino, provenientes do Servico de
Gastroenterologia da Santa Casa de MisericOrdia de
Porto Alegre. O diagnéstico de cirrose hepética foi
estabelecido em bases clinicas (N= 34) ou através de
bidpsia hepatica (N= 48). Os pacientes foram informa-
dos do objetivo do estudo e consentiram em participar
do mesmo.

Dois médicos, um endocrinologista e um gas-
troenterologista, entrevistaram e examinaram, num
mesmo momento, cada um dos pacientes.

Foi considerado como tempo de diagnéstico da
cirrose o intervalo entre os primeiros sinais e sintomas
compativeis com a doenga e 0 momento de entrada no
protocolo. A avaliagdo da gravidade da cirrose foi esti-
mada através da classificagio modificada de CHILD,
gue varia de A a C conforme pontuacdo que leva em
conta o grau de encefalopatia e ascite, niveis de bilir-
rubina e albumina e tempo de protrombina (4). Dados
sobre a libido e a funcdo sexual ndo foram coletados
nos pacientes com encefalopatia. Informacdes sobre a
funcgdo sexual ndo foram valorizadas naqueles que nao
mantiveram relacBes sexuais no ultimo ano. Nas
mulheres, o critério de amenorréia foi a auséncia de
menstruagdo durante os Ultimos 6 meses ou mais (5),
excluida a informagdo de histerectomia ou outra
doenca enddcrina ou ginecoldgica que a justificasse.
Nenhuma das mulheres em idade de menopausa usava
reposicdo hormonal. O exame testicular foi realizado
com o orquidémetro de Prader, considerando-se
atrofia testicular volume inferior a 15ml (6). Foi con-
siderada ginecomastia a presenca de tecido areolar
palpavel com, no minimo, 2cm de didmetro (7).

A avaliagdo bioquimica foi realizada no labo-
ratério da instituicdo, constando de hemograma,
provas de funcdo hepatica e renal, glicemia e dosagens
pertinentes a caracterizacdo etioldgica da cirrose. Os
exames hormonais foram realizados através de Kits
comerciais (Chiron Diagnostics”, USA) e incluiram,
nos homens, a testosterona total e livre e, em todos 0s
pacientes, LH e FSH basais e aos 30, 60, 90 e 120min
pés-estimulo com GnRH (100ug 1V), estradiol e pro-
lactina. Todas as amostras basais foram coletadas as 8
horas. Nas mulheres que apresentavam ciclos mens-
truais regulares as coletas foram feitas na primeira fase
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do ciclo. Estradiol (VN para homens: até 40pg/mL;
para mulheres: 30-150), prolactina (VN para homens:
3-30ng/mL; para mulheres: 3-24), LH (VN para
homens: 1,3-19,8mUI/mL; para mulheres: 0.7-35,2)
e FSH (VN para homens: 2,0-12,8mUI/mL; para
mulheres: 3,1-15,7) foram dosados por quimiolumi-
nescéncia; testosterona total (VN: 2,8-9,8ng/dL) e
livre (VN: 12,4-40,0pg/mL) foram dosadas por RIE.

A interpretacdo da resposta das gonadotrofinas ao
GnRH utilizou como pardmetros os valores de pico (LHp
e FSHp), o aumento do pico em relag¢do ao basal, expres-
so em numero de vezes (LHx e FSHX), e o delta, isto é, a
diferenca entre o pico e o basal (LHdel e FSHdel).

O diagnéstico de hipogonadismo baseou-se na
presenca de amenorréia nas mulheres e, nos homens, em
niveis de testosterona livre abaixo do limite inferior da
normalidade. O hipogonadismo foi considerado
priméario quando uma ou ambas as gonadotrofinas basais
se encontravam aumentadas; considerou-se como
menopausa normal o achado de gonadotrofinas basais
aumentadas em mulheres amenorréicas com idade igual
ou superior a 45 anos. Na auséncia de elevacdo basal das
gonadotrofinas, o hipogonadismo foi considerado de
origem central. Para efeito de anélise, foram considera-
dos 4 grupos de pacientes: grupo 1, eugonadicos; grupo
2, mulheres em menopausa normal; grupo 3, hipogo-
nadismo central e grupo 4, hipogonadismo primario.

Especial aten¢do foi dada as drogas utilizadas
pelos pacientes, com énfase aos medicamentos poten-
cialmente causadores de alteracdo na secrecdo de LH e
FSH e os associados a ginecomastia e/ou impoténcia
(8,9) ou associados a hiperprolactinemia (10).

A comparagdo entre dois grupos foi feita através
do teste do Qui-quadrado (dados percentuais) ou do
teste de Mann-Whitney (dados sem distribuicdo nor-
mal). Para comparagéo entre um namero maior de gru-
pos, utilizou-se ANOVA para os dados paramétricos e
Kruskal-Wallis para os demais. Em todas as andlises con-
siderou-se como significativo p<0,05. Os dados foram
analisados através do programa estatistico SPSS. Especi-
ficamente com relacdo a interferéncia das drogas uti-
lizadas nos dados avaliados, utilizou-se o teste do Qui-
quadrado com corre¢do de Yates, através do programa
PEPI (Program for Epidemiologists).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
instituicdo.

RESULTADOS

Detectou-se como etiologia da cirrose o alcool
em 16 casos, virus C em 29, alcool e virus C em 19,
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virus B em 3, virus B e C em dois, colangite escle-
rosante e virus C em um, alcool, virus C e B e hemo-
cromatose secundaria em um, cirrose biliar primaria
em um, cirrose biliar secundaria em um e cirrose crip-
togénica em 9 casos. O tempo de diagndstico da cir-
rose quando da entrada no protocolo variou de 1 a
450 meses, mediana 19. O escore de CHILD foi igual
a Aem 19 casos, Bem 41 e C em 22.

Na avaliacdo clinica do estado gonadal, infor-
macdo sobre a libido foi disponibilizada em 45 ho-
mens, distribuicdo dos pélos pubianos e volume testi-
cular em 47 e presenca de parénquima mamario em
48; a informacdo sobre funcdo sexual foi valorizada em
39 casos. A libido estava diminuida em 31 homens
(68,8%). A fungdo sexual era compativel com o espera-
do para a faixa etdria em 18 e inadequada (incapaci-
dade de manter relacdo sexual) em 21 (53,8%). Dos
pacientes com impoténcia, 6 eram portadores de dia-
bete melito e nenhum apresentava hiperprolactinemia.
A distribuicdo dos pélos genitais era ginecGide em 25
(53,1%). Atrofia testicular unilateral foi caracterizada
em 7 casos e bilateral em 19 (55,3%). Ginecomastia,
em todos os casos bilateral, foi diagnosticada em 24
homens (48%). A medida do maior eixo da mama va-
riou entre 2 e 9cm.

Amenorréia estava presente em 28 mulheres
(84,8%), enquanto 5 menstruavam regularmente. A
libido, avaliada em 32, estava diminuida em 26
(81,2%). Vida sexual ativa, também avaliada em 32
casos, estava ausente em 22 mulheres.

Nos homens, a concentragdo de testosterona
total variou de 0,1 a 14,0ng/dL (1,9£2,5; médiatDP)
e a testosterona livre entre 0,2 e 21pg/mL (5,0£4,4).
O nivel de testosterona total, analisado de acordo com
a faixa etéria, estava inferior a faixa normal em 39 casos
e 0 de testosterona livre em 45. O nivel de estradiol
estava aumentado em 6 homens (43 a 55pg/mL), trés
dos quais apresentavam ginecomastia, e diminuido em
12 mulheres.

Entre 81 pacientes avaliados, foi constatada
hiperprolactinemia em 4 homens e 5 mulheres. Os
valores elevados variaram entre 25 e 201ng/mL.

Com base nos dados acima relacionados, foram
diagnosticados 9 casos de eugonadismo (5 mulheres e
4 homens, 10,9% da amostra) e 73 de hipogonadismo
(28 mulheres e 45 homens, 89,1%). As dosagens de
LH e FSH basais, elevadas a luz dos dados clinicos e
nivel sérico de esterdides gonadais, definiu dois grupos
de hipogonédicos: mulheres em menopausa normal
(idade compativel, amenorréia, estradiol baixo,
gonadotrofinas basais aumentadas), n= 10, média de
idade de 61,8 anos, e pacientes com hipogonadismo
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Tabela 1. Estado gonadal dos pacientes com cirrose hepatica.

Sexo N Eugonadismo Hipogonadismo

Primario Central Menopausa
Masculino 49 4 5 40 -
Feminino 33 5 1 17 10
Total 82 9 6 57

primario (hipogonadismo com niveis basais de
gonadotrofinas aumentados), n= 6, uma mulher e 5
homens, com média de idade de 53,1 anos. A mulher
com hipogonadismo primario apresentava amenorréia
desde 0s 28 anos, apos 4 gestacfes normais; relatava
historia de tuberculose peritoneal. Em 4 homens a
causa do hipogonadismo primario ndo foi identificada
e, no restante, havia relato de orquite pés-caxumba.
A separacdo entre os eugonadicos e 0s pacientes
com hipogonadismo central foi feita com base nos
resultados dos esteréides gonadais. O grupo com
hipogonadismo central compreendeu 57 pacientes, 17
mulheres e 40 homens, com média de idade de 50,3
anos. A etiologia da cirrose nestes pacientes foi: virus C
(n=21), élcool e virus C (n= 14), alcool (n= 11), crip-
togénica (n=4), virus B (n=3), virus B e C (n=2) e nos
casos de colangite esclerosante e virus C e de cirrose
biliar secundaria. Nao se observou diferenca estatistica
nos dados de funcdo sexual, libido ou presenca de
ginecomastia entre este grupo e o dos eugonadicos.

Também ndo houve diferenca significativa quanto a
duracéo da hepatopatia (mediana de 18 meses hos com
hipogonadismo central e de 24 meses nos eugonadi-
cos). A gravidade da cirrose se correlacionou significa-
tivamente (p=0,01) com a presenca de hipogonadismo
central. Enquanto 33,3% dos hipogonadicos apresen-
tavam CHILD C, nenhum dos eugonadicos apresenta-
va esse grau de gravidade da cirrose. Os niveis basais de
gonadotrofinas ndo foram diferentes entre os dois gru-
pos. Entre as variaveis exploradas no teste do GnRH,
observou-se diferenca significativa no pico de LH, que
foi menor no grupo com hipogonadismo. As demais
variaveis no teste do GnRH nao apresentaram diferenca
significativa entre os dois grupos.

A discriminagdo do estado gonadal dos
pacientes encontra-se na tabela 1. Os valores dos
esterbéides gonadais e da prolactina em cada um dos
grupos constam na tabela 2. Os valores de LH basal,
pico, vezes e delta constam na tabela 3, enquanto as
mesmas varidveis do FSH estdo na tabela 4.

Nenhum dos pacientes apresentava doenca
aguda grave extra-hepatica no momento da avaliagao.
Dezessete pacientes apresentavam diabete melito, 9
deles com hipogonadismo. Cinco pacientes (entre eles,
dois diabéticos) apresentavam insuficiéncia renal croni-
ca; todos estavam hipogonadicos. Nove pacientes
apresentavam neoplasias (trés com diabete associado):

Tabela 2. Niveis séricos de esterdides gonadais e prolactina em pacientes com cirrose hepatica.

Grupo Sexo Testosterona (ng/dL) Testosterona livre (pg/mL) Estradiol (pg/mL) Prolactina (ng/mL)
Hipogonadismo Central M 1,7+24 41 +3,0 220+145 159+2,6

F 29,8 £27,4 171+12,4
Eugonadismo M 44+31 17,3+3,2 13,7+75 8,3+4,7

F 78,2 £83,2 10,6 £6,5
Menopausa F 25,1 +26,5 31,7 £59,7
Hipogonadismo Primario M +F 20+1,8 47 +3,2 140+7,2 28,6 +£30,9

Tabela 3. Médias e variagao do LH basal e em resposta ao GnRH (ver Métodos) em pacientes com cirrose hepatica.

Grupo LH Basal LH pico LH x LH delta
Hipogonadismo Central2 4,4 +£3,6 30,5 + 25,0* 19,0 £41,2 26,8 +24,9
(0,1 -20,4) (0,1 - 146,2) (0,07 - 25,8) (0 -143,4)
EugonadismoP 14,5+ 18,5 65,0 +41,3* 23,1 +33,2 51,2 +41,2
(0,3 -55,9) (14,5 - 131,6) (0,8 - 87,5) (0-114,1)
Menopausac® 39,2+304 110,0 £47,5 3,8+2,0 70,7 £45,8
(6,7 - 102,5) (27,6 — 181,0) 1,2-7,8) (17,2 - 146,4)
Hipogonadismo Priméario 25,1 +15,6 73,5+ 35,2 34+14 48,4 + 20,9
(8,4 - 43,9) (31,2 -120,2) (2,2-6,1) (22,8 - 76,3)

*

Diferenca significativa entre o hipogonadismo central e o eugonadismo (p= 0,01).

a Todas as variaveis apresentam diferencga significativa em relagéo ao hipogonadismo priméario e em relagéo a

menopausa (p<0,02).

b Nenhuma variavel apresenta diferenga significativa em relag&o ao hipogonadismo primario; LH basal (p= 0,01) e pico
de LH (p= 0,01) apresentam diferenca significativa em relagdo a menopausa.
¢ Nenhuma variavel apresenta diferenga significativa em relagéo ao hipogonadismo primario.
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Tabela 4. Médias e variagao do FSH basal e em resposta ao GnRH (ver Métodos) em pacientes com cirrose hepatica.

Grupo FSH Basal FSH pico FSH x FSH delta
Hipogonadismo Centrala 59+42 144 +129 3,0+£33 8,6 +10,4
(0,1-19,5) (0,1-65,8) (1,0-20,0) (0-59,7)

EugonadismoP 10,1 £12,7 19,8 £14,7 29+19 96+7,4
(1,6 -41,9) (3,3-48,5) (1,1-6,3) (0,9 -22,6)
Menopausac 77,4 37,7 100,0 + 47,3 1,42 +£0,2 32,6 +23,7
(26,8 - 129,0) (36,3 - 166,0) 1,1-2,0) (9,5-72,0)

Hipogonadismo Primario 49,4 +37,9 64,4 +445 1,4+0,3 14,9 £8,3
(13,6 - 112,0) (25,6 - 141,0) 11-21) (4,0 - 28,6)

a Todas as variaveis apresentam diferenca significativa em relagédo a menopausa (p<0,01) e ao hipogonadismo priméario
(p<0,03); nenhuma variavel apresenta diferencga significativa em relagéo ao eugonadismo.

b Todas as variaveis apresentam diferenga significativa em relagdo a menopausa (p<0,04); FSH basal e FSH pico apre-
sentam diferenga significativa em relagéo ao hipogonadismo priméario (p<0,01).

¢ Nenhuma variavel apresenta diferenca significativa em relagéo ao hipogonadismo primario.

5 casos de hepatocarcinoma e os restantes com cancer
de esdfago, de vesicula, de mesentério e colangiocarci-
noma; destes, 6 tinham hipogonadismo.

Com relacdo ao uso de medicacBes com poten-
cial de interferéncia nos diagnésticos realizados, foi
constatado o uso de propranolol em 15 homens e car-
bamazepina em um, ambas drogas associadas a
impoténcia. Desses, 7/13 relatavam impoténcia
(53,8%). Estatisticamente ndo houve interferéncia sig-
nificativa do uso destas medicacBes na ocorréncia de
impoténcia (p= 0,703) (tabela 5). Trinta e sete
homens usavam drogas associadas a ginecomastia: 5
usavam ranitidina, dois omeprazol, um nifedipina, um
verapamil e 32 espironolactona. Desses, 19/36 apre-
sentavam ginecomastia (52,7%). Embora tenha se
observado uma maior ocorréncia de ginecomastia nos
expostos (usuarios das drogas), a diferenca entre os
grupos também ndo atingiu diferenca estatistica (p=
0,391) (tabela 5). Os trés homens que usavam drogas
associadas a diminuicdo do nivel de gonadotrofinas
(verapamil, betametasona e digoxina) eram
hipogonadicos, com valores de gonadotrofinas dentro
da faixa referencial dos ensaios. Finalmente, 15
pacientes usavam drogas que elevam a prolactina:
haloperidol (1 caso), ranitidina (12), cimetidina (1),
verapamil (1). Desses, 3 apresentavam hiperprolactine-
mia, em valores de, respectivamente, 47, 69 e
201ng/mL.

DISCUSSAO

O percentual de apresentacdo clinica e laboratorial de
hipogonadismo no atual estudo com pacientes cirroti-
cos é elevado, de aproximadamente 90%. O hipogo-
nadismo incidiu em pacientes com cirrose das mais
variadas etiologias. O primeiro dado a ser discutido é a
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ligagdo hipogonadismo/cirrose na amostra. Um tercgo
dos homens com hipogonadismo tinha 60 anos ou
mais. Embora com o aumento da idade, especialmente
apos os 60 anos, todos os componentes da testos-
terona sérica declinem, principalmente a testosterona
livre, o que poderia justificar os achados clinicos rela-
cionados a deficiéncia deste esterdide, essa reducdo
oscila grandemente e ndo se associa necessariamente
ao reconhecimento clinico de hipogonadismo (11).
Assim, estd afastada na populagdo masculina da
amostra a possibilidade de ter na “andropausa” a justi-
ficativa para o hipogonadismo clinico apresentado,
incluindo a diminuicdo da libido, da ordem de 70%.
Os niveis baixos de testosterona nestes pacientes carac-
terizam a presenca de hipogonadismo orgéanico ou de
outra causa funcional.

Considerando as etiologias da cirrose, ha que
analisar casos em que o hipogonadismo poderia
derivar diretamente do fator causal da cirrose e ndo do
dano hepatico per se. O alcool pode interferir com a
funcdo normal do testiculo, da hipdfise, do hipotalamo
e da glandula supra-renal, seja por toxicidade gonadal
ou por supressdo da secre¢do de gonadotrofinas, con-

Tabela 5. Influéncia das medicacdes na ocorréncia de
ginecomastia e impoténcia na amostra de pacientes com
cirrose hepatica*.

Alteracao Drogas Expostos % de  Significancia
clinica associadas  a droga* ocorréncia P)
Impoténcia Propranolol Sim15 7 (47%) 0,703

Carbamazepina Nao 24 14 (58%)

19 (53%) 0,391
5 (42%)

Ginecomastia Espironolactona Sim 36
Omeprazol Nao 12
Ranitidina
Nifedipina
Verapamil

* 39 homens avaliados em relagdo a impoténcia e 48 em
relacéo a ginecomastia.
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seqUente a hiporresponsividade hipofisaria e dimi-
nuicdo na secrecdo de GnRH. Insuficiéncia gonadal
primaria pode resultar de uma acéo toxica direta do
etanol e do acetaldeido nas gbnadas (12). Em hu-
manos, a ingesta moderada de bebidas alcodlicas
aparentemente ndo afeta a fungéo testicular (13).

Hemocromatose, presente num paciente do
grupo, pode ter entre suas complicagdes o hipogo-
nadismo hipogonadotréfico (14,15), diagnéstico que
ndo foi confirmado nesse paciente.

Ja a deficiéncia de zinco, tanto na doenca hepé-
tica alcodlica como na ndo-alcodlica, € uma situagdo
freqUente, seja por conseqiiéncia de ingestdo inade-
guada, por diminui¢do na absor¢do ou aumento na
depuracdo, e estd associada a presenga de hipogonadis-
mo. Em estudo recente, que incluiu parte da amostra
deste estudo, observamos concentracdes séricas baixas
de zinco em 48,5% de pacientes cirréticos avaliados,
decréscimo esse relacionado diretamente a progressao
da disfungdo hepatocelular (16). Ao contrario de ou-
tros autores (17), apenas observamos reducdo signi-
ficativa na média de zinco sérico dos hipogonadicos
em relacdo aos ndo-hipogonadicos no grupo das mu-
Iheres cirréticas.

Do total da amostra, 27 pacientes apresentavam
doengas crbnicas associadas. Nestas doencas, a interfe-
réncia poderia ser o préprio mau estado metabdlico
gerando hipogonadismo. Dezessete pacientes com
doenga crbnica tinham esse diagndstico, o que repre-
senta apenas 23,2% do total de hipogonéadicos. Maior
significado poderia ter a presenca de diabete melito e de
hiperprolactinemia, especialmente em relacdo a dis-
funcdo erétil no primeiro caso e diminui¢do da libido no
segundo. A freqliéncia destas alteracdes nos cirréticos
aqui afetados por hipogonadismo ndo justifica consi-
deré-las como viéses. Ainda com relagdo a libido, pode-
ria ser questionada a presenca de depressdo que acom-
panha individuos com doenga crbnica, diagndstico esse
gue ndo foi testado objetivamente. No entanto, a lite-
ratura relata depressdo em individuos hospitalizados por
doenga orgénica na ordem de 20% (18), dado esse que,
mesmo confirmado, ndo justificaria a acentuada ocor-
réncia de diminuicdo da libido nesses pacientes.

O percentual de disfuncédo erétil aqui detectado
(53,8%) esta de acordo com o descrito por Cornely e
cols. (19), numa amostra de 60 homens com cirrose,
da ordem de 40%. Esses autores observaram maior
prevaléncia de impoténcia na cirrose alcodlica (70%)
que na ndo-alcodlica (25%). Do mesmo modo, a
atrofia testicular (em 55,3% dos pacientes) esta de
acordo com a faixa de variacdo descrita na literatura,
gue varia entre 30 e 75% (2).
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Ainda com relacdo aos homens, aproximada-
mente a metade dos cirréticos apresentou ginecomas-
tia. Pacientes com cirrose alcodlica apresentam femi-
nizacdo devido & aromatizacdo da testosterona e sub-
seqliente reducdo da testosterona e aumento nos niveis
séricos de estradiol (20). Apesar da grande freqiiéncia
de ginecomastia, poucos homens desta série apresen-
taram niveis elevados de estradiol; sabe-se, no entanto,
gue a ginecomastia est4 na dependéncia do desequi-
librio da razdo entre hormonios “femininos” e “mas-
culinos”, mais que em seus hiveis absolutos. O aumen-
to da razdo estrogeno/testosterona em pacientes com
cirrose hepatica estd associado a gravidade da dis-
fungdo hepatica (21). Segundo Martinez-Riera (22),
0s niveis de estradiol mais elevados foram observados
em cirréticos com ascite ou ginecomastia.

Ja nas mulheres, a presenca de amenorréia em
aproximadamente 85% dos casos é excepcional.
Amenorréia é dado pouco relatado em trabalhos ante-
riores. Em alcodlatras ndo-cirroticas, Seki e cols. (23)
relacionaram o alcool aos achados de hiperprolactine-
mia, dispareunia, amenorréia, secura vaginal, disfuncdo
ovariana e sindrome &lcool-fetal. Outro estudo,
avaliando 75 mulheres com cirrose de diversas etiolo-
gias, observou a presenca de amenorréia em 6,7%
daquelas em idade reprodutiva (24). J4 Bell e cols.
(25) observaram disfungdo do eixo gonadal em
metade de uma amostra de mulheres com cirrose
hepética.

Outro ponto a ser comentado € a determinacdo
do nivel do eixo gonadal afetado. Apenas cinco
hipogonadicos apresentaram quadro compativel com
hipogonadismo primério. Nos homens, a orquite no
passado, presente em um caso, poderia ser uma justi-
ficativa; nos demais, nenhum dado de historia foi
esclarecedor. Trata-se, provavelmente, de dano
gonadal primario pelo &lcool, utilizado por trés dos
pacientes, ou pela prépria doenca crbnica, como suge-
rido por Backer (1). Um dos pacientes em uso de
alcool, do sexo feminino, igualmente estava sujeita ao
efeito deletério direto do mesmo, que também ocorre
sobre os ovarios (1).

Hipogonadismo central foi diagnosticado em
90,4% dos hipogonédicos. Chama a aten¢do que ndo
houve diferenca estatisticamente significativa nas
manifestacdes clinicas de hipogonadismo entre esses e
0s eugonadicos. Essa foi a Unica e fundamental con-
tribuicdo do teste de estimulo com o fator liberador de
gonadotrofinas, que mostrou pico do LH significativa-
mente menor no grupo com hipogonadismo central.

Outros autores apontaram na direcdo de um
componente dominante de interferéncia com o seg-
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mento hipotalamo-hipofisario do eixo gonadal (3,25-
27). O sitio desencadeante da desordem é o
hipotalamo, uma vez que 0s pacientes ndo apresentam
a pulsatilidade normal do LH (3), que o GnRH
estimula o LH e o FSH (25-27) e que o quadro de dis-
funcdo hormonal é revertido apés transplante hepatico
(26,27-29). A sugestdo de desordem hipotalamica
secundaria a0 meio-ambiente adverso (26) nédo invali-
da, todavia, a presenca de lesdo gonadal em alguns
pacientes.

No atual estudo, a gravidade da cirrose se correla-
ciona com a presenca de hipogonadismo central. Obser-
vacBes semelhantes foram feitas por Monegal e cols. (30)
em 58 cirréticos e por Kaymakaglu e cols. (31) em 56
cirréticos. Segundo esses autores, os individuos com
CHILD C tinham estradiol mais alto e testosterona livre
mais baixa que os com CHILD A e B, atestando que
hipogonadismo e feminizagéo se correlacionam positiva-
mente com a gravidade da faléncia hepatica.

Conclui-se pela necessidade de atencdo con-
tinua quanto a presenga de hipogonadismo em
pacientes com cirrose, tendo em vista a alta prevalén-
cia de disfun¢do gonadal, especialmente no sexo femi-
nino e, na maior parte das vezes, pela dificuldade da
confirmacdo do mecanismo fisiopatolégico desen-
cadeante do quadro. Esta dificuldade se relaciona a
etiologia central, predominante nesses casos de hipo-
gonadismo, ser diagnosticada definitivamente apenas
pela resposta ao teste de estimulo ao hormdnio libe-
rador de gonadotrofinas. A Unica intervencao terapéu-
tica j& descrita que se associa a reversdao do quadro € a
normalizagdo metabolica alcangada através do trans-
plante hepético. Duvidas e controvérsias que ainda cer-
cam o tema serdo esclarecidas com o prosseguimento
dos estudos na area.
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