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RESUMO

A cirrose hepática (CH) é uma das doenças crônicas associadas ao
hipogonadismo (HG), o qual tem etiologia variada em relação ao
órgão-alvo do eixo gonadal que é acometido. Neste estudo avaliamos
o HG intercorrente na CH de diferentes etiologias, em 82 pacientes (49
M/33 F). O diagnóstico de HG foi estabelecido em bases clínicas e hor-
monais e correlacionado com a gravidade da doença hepática. HG
não fisiológico foi diagnosticado em 63 casos (76,8%). Nos homens,
detectou-se diminuição da libido (68,8%), disfunção erétil (53,8%), pêlos
de distribuição ginecóide (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 níveis baixos de testosterona livre
nos homens e de estradiol nas mulheres. Níveis altos de gonadotrofinas
basais estabeleceram a etiologia gonadal do HG. O diagnóstico de
alteração hipotálamo-hipofisária só foi possível através do teste do
GnRH, onde o valor de pico do LH foi significativamente menor nos
hipogonádicos. HG central foi predominante: 90,4% dos casos. A
duração da hepatopatia não diferiu entre hipo e eugonádicos. A gravi-
dade da CH, avaliada através da classificação de CHILD, mostrou cor-
relação significativa com o HG. Não houve associação significativa
entre HG e sintomas isolados como diminuição da libido ou ginecomas-
tia, concomitância de outras doenças, hiperprolactinemia ou uso de
drogas. Em conclusão, foram proeminentes os achados em relação à
freqüência de HG, especialmente nas mulheres, e a predominância da
etiologia central do mesmo, possivelmente em resposta às más
condições metabólicas dos pacientes. O diagnóstico de HG nos
pacientes com CH demanda atenção médica contínua. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/5:593-600)
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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 DOENÇAS AGUDAS GRAVES como doenças
crônicas podem se associar à supressão da secreção

de gonadotrofinas ou desordem gonadal, resultando
em hipogonadismo (1).

O hipogonadismo que acompanha a cirrose,
embora de prevalência controversa, é freqüente. Ele
independe da etiologia da cirrose, embora aparente-
mente seja maior na etiologia alcoólica, e incide em
ambos os sexos (2). Esse hipogonadismo pode resultar
de dano gonadal secundário ao álcool, da sobrecarga
de ferro quando a etiologia da cirrose é a hemocro-
matose, da deficiência de zinco associada à cirrose, do
mau estado metabólico induzido pela falência hepática
e por causas independentes, como o uso de drogas ou
presença de outras doenças.

A fisiopatogênese da disfunção hormonal é
complexa e envolve vários níveis do eixo hipotálamo-
hipófise-gônada. Na maior parte das vezes, apesar de
insuficiência gonadal acentuada, os níveis séricos de
gonadotrofinas são baixos, indicando envolvimento do
eixo hipotálamo-hipofisário a partir de desordem
hipotalâmica (3).

Independente do órgão-alvo desencadeador do
hipogonadismo, os homens cirróticos hipogonádicos
podem apresentar uma síndrome clínica decorrente de
feminização (ginecomastia) ou associada à própria
deficiência da testosterona (diminuição da libido, dis-
função erétil, redução da fertilidade, atrofia testicular,
rarefação dos pêlos sexuais e alterações comportamen-
tais). Poucos autores investigaram o hipogonadismo
nas mulheres cirróticas.

Os principais objetivos desse estudo foram
avaliar a freqüência de hipogonadismo clínico e labo-
ratorial numa amostra de pacientes cirróticos de ambos
os sexos, estabelecer a etiologia primária ou central do

hipogonadismo e relacionar a presença do hipogo-
nadismo com a gravidade da doença hepática.

PACIENTES E MÉTODOS

Fazem parte do estudo 82 pacientes com cirrose hepá-
tica, com idade entre 18 e 76 anos, 49 do sexo mas-
culino e 33 do feminino, provenientes do Serviço de
Gastroenterologia da Santa Casa de Misericórdia de
Porto Alegre. O diagnóstico de cirrose hepática foi
estabelecido em bases clínicas (N= 34) ou através de
biópsia hepática (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 diagnóstico da
cirrose o intervalo entre os primeiros sinais e sintomas
compatíveis com a doença e o momento de entrada no
protocolo. A avaliação da gravidade da cirrose foi esti-
mada através da classificação modificada de CHILD,
que varia de A a C conforme pontuação que leva em
conta o grau de encefalopatia e ascite, níveis de bilir-
rubina e albumina e tempo de protrombina (4). Dados
sobre a libido e a função sexual não foram coletados
nos pacientes com encefalopatia. Informações sobre a
função sexual não foram valorizadas naqueles que não
mantiveram relações sexuais no último ano. Nas
mulheres, o critério de amenorréia foi a ausência de
menstruação durante os últimos 6 meses ou mais (5),
excluída a informação de histerectomia ou outra
doença endócrina ou ginecológica que a justificasse.
Nenhuma das mulheres em idade de menopausa usava
reposição hormonal. O exame testicular foi realizado
com o orquidômetro de Prader, considerando-se
atrofia testicular volume inferior a 15ml (6). Foi con-
siderada ginecomastia a presença de tecido areolar
palpável com, no mínimo, 2cm de diâmetro (7).

A avaliação bioquímica foi realizada no labo-
ratório da instituição, constando de hemograma,
provas de função hepática e renal, glicemia e dosagens
pertinentes à caracterização etiológica da cirrose. Os
exames hormonais foram realizados através de kits
comerciais (Chiron Diagnostics , USA) e incluíram,
nos homens, a testosterona total e livre e, em todos os
pacientes, LH e FSH basais e aos 30, 60, 90 e 120min
pós-estímulo com GnRH (100µg IV), estradiol e pro-
lactina. Todas as amostras basais foram coletadas às 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-
nescência; testosterona total (VN: 2,8-9,8ng/dL) e
livre (VN: 12,4-40,0pg/mL) foram dosadas por RIE.

A interpretação da resposta das gonadotrofinas ao
GnRH utilizou como parâmetros os valores de pico (LHp
e FSHp), o aumento do pico em relação ao basal, expres-
so em número de vezes (LHx e FSHx), e o delta, isto é, a
diferença entre o pico e o basal (LHdel e FSHdel).

O diagnóstico de hipogonadismo baseou-se na
presença de amenorréia nas mulheres e, nos homens, em
níveis de testosterona livre abaixo do limite inferior da
normalidade. O hipogonadismo foi considerado
primário 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 ausência de elevação basal das
gonadotrofinas, o hipogonadismo foi considerado de
origem central. Para efeito de análise, foram considera-
dos 4 grupos de pacientes: grupo 1, eugonádicos; grupo
2, mulheres em menopausa normal; grupo 3, hipogo-
nadismo central e grupo 4, hipogonadismo primário.

Especial atenção foi dada às drogas utilizadas
pelos pacientes, com ênfase aos medicamentos poten-
cialmente causadores de alteração na secreção de LH e
FSH e os associados à ginecomastia e/ou impotência
(8,9) ou associados à hiperprolactinemia (10).

A comparação entre dois grupos foi feita através
do teste do Qui-quadrado (dados percentuais) ou do
teste de Mann-Whitney (dados sem distribuição nor-
mal). Para comparação entre um número maior de gru-
pos, utilizou-se ANOVA para os dados paramétricos e
Kruskal-Wallis para os demais. Em todas as análises con-
siderou-se como significativo p<0,05. Os dados foram
analisados através do programa estatístico SPSS. Especi-
ficamente com relação à interferência das drogas uti-
lizadas nos dados avaliados, utilizou-se o teste do Qui-
quadrado com correção de Yates, através do programa
PEPI (Program for Epidemiologists).

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da
instituição.

RESULTADOS

Detectou-se como etiologia da cirrose o álcool
em 16 casos, vírus C em 29, álcool e vírus C em 19,

vírus B em 3, vírus B e C em dois, colangite escle-
rosante e vírus C em um, álcool, vírus C e B e hemo-
cromatose secundária em um, cirrose biliar primária
em um, cirrose biliar secundária em um e cirrose crip-
togênica em 9 casos. O tempo de diagnóstico da cir-
rose quando da entrada no protocolo variou de 1 a
450 meses, mediana 19. O escore de CHILD foi igual
a A em 19 casos, B em 41 e C em 22.

Na avaliação clínica do estado gonadal, infor-
mação sobre a libido foi disponibilizada em 45 ho-
mens, distribuição dos pêlos pubianos e volume testi-
cular em 47 e presença de parênquima mamário em
48; a informação sobre função sexual foi valorizada em
39 casos. A libido estava diminuída em 31 homens
(68,8%). A função sexual era compatível com o espera-
do para a faixa etária em 18 e inadequada (incapaci-
dade de manter relação sexual) em 21 (53,8%). Dos
pacientes com impotência, 6 eram portadores de dia-
bete melito e nenhum apresentava hiperprolactinemia.
A distribuição dos pêlos genitais era ginecóide 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 diminuída em 26
(81,2%). Vida sexual ativa, também avaliada em 32
casos, estava ausente em 22 mulheres.

Nos homens, a concentração de testosterona
total variou de 0,1 a 14,0ng/dL (1,9±2,5; média±DP)
e a testosterona livre entre 0,2 e 21pg/mL (5,0±4,4).
O nível de testosterona total, analisado de acordo com
a faixa etária, estava inferior à faixa normal em 39 casos
e o de testosterona livre em 45. O nível de estradiol
estava aumentado em 6 homens (43 a 55pg/mL), três
dos quais apresentavam ginecomastia, e diminuído 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 à luz dos dados clínicos e
nível sérico de esteróides gonadais, definiu dois grupos
de hipogonádicos: mulheres em menopausa normal
(idade compatível, amenorréia, estradiol baixo,
gonadotrofinas basais aumentadas), n= 10, média de
idade de 61,8 anos, e pacientes com hipogonadismo
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Também não houve diferença significativa quanto à
duração da hepatopatia (mediana de 18 meses nos com
hipogonadismo central e de 24 meses nos eugonádi-
cos). A gravidade da cirrose se correlacionou significa-
tivamente (p= 0,01) com a presença de hipogonadismo
central. Enquanto 33,3% dos hipogonádicos apresen-
tavam CHILD C, nenhum dos eugonádicos apresenta-
va esse grau de gravidade da cirrose. Os níveis basais de
gonadotrofinas não foram diferentes entre os dois gru-
pos. Entre as variáveis exploradas no teste do GnRH,
observou-se diferença significativa no pico de LH, que
foi menor no grupo com hipogonadismo. As demais
variáveis no teste do GnRH não apresentaram diferença
significativa entre os dois grupos.

A discriminação do estado gonadal dos
pacientes encontra-se na tabela 1. Os valores dos
esteróides 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 variáveis do FSH estão na tabela 4.

Nenhum dos pacientes apresentava doença
aguda grave extra-hepática no momento da avaliação.
Dezessete pacientes apresentavam diabete melito, 9
deles com hipogonadismo. Cinco pacientes (entre eles,
dois diabéticos) apresentavam insuficiência renal crôni-
ca; todos estavam hipogonádicos. Nove pacientes
apresentavam neoplasias (três com diabete associado):

primário (hipogonadismo com níveis basais de
gonadotrofinas aumentados), n= 6, uma mulher e 5
homens, com média de idade de 53,1 anos. A mulher
com hipogonadismo primário apresentava amenorréia
desde os 28 anos, após 4 gestações normais; relatava
história de tuberculose peritoneal. Em 4 homens a
causa do hipogonadismo primário não foi identificada
e, no restante, havia relato de orquite pós-caxumba.

A separação entre os eugonádicos e os pacientes
com hipogonadismo central foi feita com base nos
resultados dos esteróides 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: vírus C
(n= 21), álcool e vírus C (n= 14), álcool (n= 11), crip-
togênica (n= 4), vírus B (n= 3), vírus B e C (n= 2) e nos
casos de colangite esclerosante e vírus C e de cirrose
biliar secundária. Não se observou diferença estatística
nos dados de função sexual, libido ou presença de
ginecomastia entre este grupo e o dos eugonádicos.

Sexo N Eugonadismo Hipogonadismo
Primário Central Menopausa

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

Tabela 1. Estado gonadal dos pacientes com cirrose hepática.

Grupo Sexo Testosterona (ng/dL) Testosterona livre (pg/mL) Estradiol (pg/mL) Prolactina (ng/mL)

Hipogonadismo Central M 1,7 ± 2,4 4,1 ± 3,0 22,0 ± 14,5 15,9 ± 2,6
F 29,8 ± 27,4 17,1 ± 12,4

Eugonadismo M 4,4 ± 3,1 17,3 ± 3,2 13,7 ± 7,5 8,3 ± 4,7
F 78,2 ± 83,2 10,6 ± 6,5

Menopausa F 25,1 ± 26,5 31,7 ± 59,7
Hipogonadismo Primário M + F 2,0 ± 1,8 4,7 ± 3,2 14,0 ± 7,2 28,6 ± 30,9

Grupo LH Basal LH pico LH x LH delta

Hipogonadismo Centrala 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)

Eugonadismob 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 ± 30,4 110,0 ± 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 Primário 25,1 ± 15,6 73,5 ± 35,2 3,4 ± 1,4 48,4 ± 20,9
(8,4 – 43,9) (31,2 – 120,2) (2,2 – 6,1) (22,8 – 76,3)

Tabela 2. Níveis séricos de esteróides gonadais e prolactina em pacientes com cirrose hepática.

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

*   Diferença significativa entre o hipogonadismo central e o eugonadismo (p= 0,01).
a Todas as variáveis apresentam diferença significativa em relação ao hipogonadismo primário e em relação à
menopausa (p<0,02).
b Nenhuma variável apresenta diferença significativa em relação ao hipogonadismo primário; LH basal (p= 0,01) e pico
de LH (p= 0,01) apresentam diferença significativa em relação à menopausa.
c Nenhuma variável apresenta diferença significativa em relação ao hipogonadismo primário.
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5 casos de hepatocarcinoma e os restantes com câncer
de esôfago, de vesícula, de mesentério e colangiocarci-
noma; destes, 6 tinham hipogonadismo.

Com relação ao uso de medicações com poten-
cial de interferência nos diagnósticos realizados, foi
constatado o uso de propranolol em 15 homens e car-
bamazepina em um, ambas drogas associadas à
impotência. Desses, 7/13 relatavam impotência
(53,8%). Estatisticamente não houve interferência sig-
nificativa do uso destas medicações na ocorrência de
impotência (p= 0,703) (tabela 5). Trinta e sete
homens usavam drogas associadas à 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 ocorrência de ginecomastia nos
expostos (usuários das drogas), a diferença entre os
grupos também não atingiu diferença estatística (p=
0,391) (tabela 5). Os três homens que usavam drogas
associadas à diminuição do nível de gonadotrofinas
(verapamil, betametasona e digoxina) eram
hipogonádicos, 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.

DISCUSSÃO

O percentual de apresentação clínica e laboratorial de
hipogonadismo no atual estudo com pacientes cirróti-
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

ligação hipogonadismo/cirrose na amostra. Um terço
dos homens com hipogonadismo tinha 60 anos ou
mais. Embora com o aumento da idade, especialmente
após os 60 anos, todos os componentes da testos-
terona sérica declinem, principalmente a testosterona
livre, o que poderia justificar os achados clínicos rela-
cionados à deficiência deste esteróide, essa redução
oscila grandemente e não se associa necessariamente
ao reconhecimento clínico de hipogonadismo (11).
Assim, está afastada na população masculina da
amostra a possibilidade de ter na “andropausa” a justi-
ficativa para o hipogonadismo clínico apresentado,
incluindo a diminuição da libido, da ordem de 70%.
Os níveis baixos de testosterona nestes pacientes carac-
terizam a presença de hipogonadismo orgânico ou de
outra causa funcional.

Considerando as etiologias da cirrose, há que
analisar casos em que o hipogonadismo poderia
derivar diretamente do fator causal da cirrose e não do
dano hepático per se. O álcool pode interferir com a
função normal do testículo, da hipófise, do hipotálamo
e da glândula supra-renal, seja por toxicidade gonadal
ou por supressão da secreção de gonadotrofinas, con-

Alteração Drogas Expostos % de Significância 
clínica associadas à droga* ocorrência (P)
Impotência Propranolol Sim15 7  (47%) 0,703

Carbamazepina Não   24 14  (58%)

Ginecomastia Espironolactona Sim   36 19  (53%) 0,391
Omeprazol Não  12 5  (42%)
Ranitidina
Nifedipina
Verapamil

Grupo FSH Basal FSH pico FSH x FSH delta

Hipogonadismo Centrala 5,9 ± 4,2 14,4 ± 12,9 3,0 ± 3,3 8,6 ± 10,4
(0,1 – 19,5) (0,1 – 65,8) (1,0 – 20,0) (0 – 59,7)

Eugonadismob 10,1 ± 12,7 19,8 ± 14,7 2,9 ± 1,9 9,6 ± 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 Primário 49,4 ± 37,9 64,4 ± 44,5 1,4 ± 0,3 14,9 ± 8,3
(13,6 – 112,0) (25,6 – 141,0) (1,1 – 2,1) (4,0 – 28,6)

Tabela 4. Médias e variação do FSH basal e em resposta ao GnRH (ver Métodos) em pacientes com cirrose hepática.

a Todas as variáveis apresentam diferença significativa em relação à menopausa (p<0,01) e ao hipogonadismo primário
(p<0,03); nenhuma variável apresenta diferença significativa em relação ao eugonadismo.
b Todas as variáveis apresentam diferença significativa em relação à menopausa (p<0,04); FSH basal e FSH pico apre-
sentam diferença significativa em relação ao hipogonadismo primário (p<0,01).
c Nenhuma variável apresenta diferença significativa em relação ao hipogonadismo primário.

Tabela 5. Influência das medicações na ocorrência de
ginecomastia e impotência na amostra de pacientes com
cirrose hepática*.

* 39 homens avaliados em relação à impotência e 48 em
relação à ginecomastia.
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seqüente à hiporresponsividade hipofisária e dimi-
nuição na secreção de GnRH. Insuficiência gonadal
primária pode resultar de uma ação tóxica direta do
etanol e do acetaldeído nas gônadas (12). Em hu-
manos, a ingesta moderada de bebidas alcoólicas
aparentemente não afeta a função testicular (13).

Hemocromatose, presente num paciente do
grupo, pode ter entre suas complicações o hipogo-
nadismo hipogonadotrófico (14,15), diagnóstico que
não foi confirmado nesse paciente.

Já a deficiência de zinco, tanto na doença hepá-
tica alcoólica como na não-alcoólica, é uma situação
freqüente, seja por conseqüência de ingestão inade-
quada, por diminuição na absorção ou aumento na
depuração, e está associada à presença de hipogonadis-
mo. Em estudo recente, que incluiu parte da amostra
deste estudo, observamos concentrações séricas baixas
de zinco em 48,5% de pacientes cirróticos avaliados,
decréscimo esse relacionado diretamente à progressão
da disfunção hepatocelular (16). Ao contrário de ou-
tros autores (17), apenas observamos redução signi-
ficativa na média de zinco sérico dos hipogonádicos
em relação aos não-hipogonádicos no grupo das mu-
lheres cirróticas.

Do total da amostra, 27 pacientes apresentavam
doenças crônicas associadas. Nestas doenças, a interfe-
rência poderia ser o próprio mau estado metabólico
gerando hipogonadismo. Dezessete pacientes com
doença crônica tinham esse diagnóstico, o que repre-
senta apenas 23,2% do total de hipogonádicos. Maior
significado poderia ter a presença de diabete melito e de
hiperprolactinemia, especialmente em relação à dis-
função erétil no primeiro caso e diminuição da libido no
segundo. A freqüência destas alterações nos cirróticos
aqui afetados por hipogonadismo não justifica consi-
derá-las como viéses. Ainda com relação à libido, pode-
ria ser questionada a presença de depressão que acom-
panha indivíduos com doença crônica, diagnóstico esse
que não foi testado objetivamente. No entanto, a lite-
ratura relata depressão em indivíduos hospitalizados por
doença orgânica na ordem de 20% (18), dado esse que,
mesmo confirmado, não justificaria a acentuada ocor-
rência de diminuição da libido nesses pacientes.

O percentual de disfunção erétil aqui detectado
(53,8%) está 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
prevalência de impotência na cirrose alcoólica (70%)
que na não-alcoólica (25%). Do mesmo modo, a
atrofia testicular (em 55,3% dos pacientes) está de
acordo com a faixa de variação descrita na literatura,
que varia entre 30 e 75% (2).

Ainda com relação aos homens, aproximada-
mente a metade dos cirróticos apresentou ginecomas-
tia. Pacientes com cirrose alcoólica apresentam femi-
nização devido à aromatização da testosterona e sub-
seqüente redução da testosterona e aumento nos níveis
séricos de estradiol (20). Apesar da grande freqüência
de ginecomastia, poucos homens desta série apresen-
taram níveis elevados de estradiol; sabe-se, no entanto,
que a ginecomastia está na dependência do desequi-
líbrio da razão entre hormônios “femininos” e “mas-
culinos”, mais que em seus níveis absolutos. O aumen-
to da razão estrógeno/testosterona em pacientes com
cirrose hepática está associado à gravidade da dis-
função hepática (21). Segundo Martinez-Riera (22),
os níveis de estradiol mais elevados foram observados
em cirróticos com ascite ou ginecomastia.

Já nas mulheres, a presença de amenorréia em
aproximadamente 85% dos casos é excepcional.
Amenorréia é dado pouco relatado em trabalhos ante-
riores. Em alcoólatras não-cirróticas, Seki e cols. (23)
relacionaram o álcool aos achados de hiperprolactine-
mia, dispareunia, amenorréia, secura vaginal, disfunção
ovariana e síndrome álcool-fetal. Outro estudo,
avaliando 75 mulheres com cirrose de diversas etiolo-
gias, observou a presença de amenorréia em 6,7%
daquelas em idade reprodutiva (24). Já Bell e cols.
(25) observaram disfunção do eixo gonadal em
metade de uma amostra de mulheres com cirrose
hepática.

Outro ponto a ser comentado é a determinação
do nível do eixo gonadal afetado. Apenas cinco
hipogonádicos apresentaram quadro compatível com
hipogonadismo primário. Nos homens, a orquite no
passado, presente em um caso, poderia ser uma justi-
ficativa; nos demais, nenhum dado de história foi
esclarecedor. Trata-se, provavelmente, de dano
gonadal primário pelo álcool, utilizado por três dos
pacientes, ou pela própria doença crônica, como suge-
rido por Backer (1). Um dos pacientes em uso de
álcool, do sexo feminino, igualmente estava sujeita ao
efeito deletério direto do mesmo, que também ocorre
sobre os ovários (1).

Hipogonadismo central foi diagnosticado em
90,4% dos hipogonádicos. Chama a atenção que não
houve diferença estatisticamente significativa nas
manifestações clínicas de hipogonadismo entre esses e
os eugonádicos. Essa foi a única e fundamental con-
tribuição do teste de estímulo com o fator liberador de
gonadotrofinas, que mostrou pico do LH significativa-
mente menor no grupo com hipogonadismo central.

Outros autores apontaram na direção de um
componente dominante de interferência com o seg-
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mento hipotálamo-hipofisário do eixo gonadal (3,25-
27). O sítio desencadeante da desordem é o
hipotálamo, uma vez que os pacientes não apresentam
a pulsatilidade normal do LH (3), que o GnRH
estimula o LH e o FSH (25-27) e que o quadro de dis-
função hormonal é revertido após transplante hepático
(26,27-29). A sugestão de desordem hipotalâmica
secundária ao meio-ambiente adverso (26) não invali-
da, todavia, a presença de lesão gonadal em alguns
pacientes.

No atual estudo, a gravidade da cirrose se correla-
ciona com a presença de hipogonadismo central. Obser-
vações semelhantes foram feitas por Monegal e cols. (30)
em 58 cirróticos e por Kaymakaglu e cols. (31) em 56
cirróticos. Segundo esses autores, os indivíduos com
CHILD C tinham estradiol mais alto e testosterona livre
mais baixa que os com CHILD A e B, atestando que
hipogonadismo e feminização se correlacionam positiva-
mente com a gravidade da falência hepática.

Conclui-se pela necessidade de atenção con-
tínua quanto à presença de hipogonadismo em
pacientes com cirrose, tendo em vista a alta prevalên-
cia de disfunção gonadal, especialmente no sexo femi-
nino e, na maior parte das vezes, pela dificuldade da
confirmação do mecanismo fisiopatológico desen-
cadeante do quadro. Esta dificuldade se relaciona à
etiologia central, predominante nesses casos de hipo-
gonadismo, ser diagnosticada definitivamente apenas
pela resposta ao teste de estímulo ao hormônio libe-
rador de gonadotrofinas. A única intervenção terapêu-
tica já descrita que se associa à reversão do quadro é a
normalização metabólica alcançada através do trans-
plante hepático. Dúvidas e controvérsias que ainda cer-
cam o tema serão esclarecidas com o prosseguimento
dos estudos na área.

REFERÊNCIAS

1. Backer HW. Reproductive effects of nontesticular illness.
Endocrinol Metab Clin North Am 1998;27:831-50.

2. Smanik EJ, Barkoukis H, Mullen KD, Mccullough AJ. The
liver and its effect on endocrine function in health and
disease. In: Schiff L, Schiff ER, eds. Diseases of the liver.
Philadelphia: JB Lippincott Co, 1993. p.1373-410.

3. Bannister P, Handley T, Chapman C, Losowski MS.
Hypogonadism in chronic liver disease: impaired release
of luteinising hormone. Br Med J 1986;293:1191-3.

4. Pugh RNH, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC,
William R. Transections of the oesophagus for bleeding
varices. Br J Surg 1973;60:646-9.

5. Wentz AC. Amenorréia: avaliação e tratamento. In: Jones
III HW, Wentz AC, Burnet LS,  eds. Tratado de ginecologia.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1990. p.255-73.

6. Prader A. Testicular size: assessment and clinical impor-
tance. Triangle 1966;7:240-3.

7. Cavanaugh J, Niewoehner CB, Nuttal FQ. Gynecomas-
tia and cirrhosis of the liver. Arch Intern Med
1990;150:563-5.

8. Clarck RV. History and physical examination. Endocrinol
Metab Clin North Am 1994;23:699-707.

9. Glaas AR. Gynecomastia. Endocrinol Metab Clin North
Am 1994;23:825-37.

10. Reichlin S. Neuroendocrinology. In: Wilson JD, Foster DW,
eds. Textbook of endocrinology. Philadelphia: WB Saun-
ders Co, 1998. p.165-248.

11. Tenover JL. Male hormone replacement therapy includ-
ing “andropause”. Endocrinol Metab Clin North Am
1998;27:969-87.

12. Van Steenbergen W. Alcohol, liver cirrhosis and disorders
in sex hormone metabolism. Acta Clin Belg 1993;48:269-83.

13. Giwercman A, Bonde JP. Declining male fertility and
environmental factors. Endocrinol Metab Clin North Am
1998;27:807-30.

14. Barton JC, McDonnell SM, Adams PC, Brissot P, Powell
LW, Edwards CQ, et al. Management of hemochro-
matosis. Ann Intern Med 1998;129:932-9.

15. Stal P, Hagen K, Hultcrantz R. Defective iron metabolism in
genetic hemochromatosis. Lakartidningen 1998;95:3430-5.

16. Cassal A, Pizarro CB, Cremonesi R, Leonardi SM, Oliveira
MC. Hipogonadismo e concentração sérica de zinco
em pacientes com cirrose hepática. Gastrenterologia
endoscopia digestiva 1998;17:199-202.

17. Abdu-Gusau K, Elegbede JA, Akanya HO. Serum zinc,
retinol and retinol-binding protein levels in cirrhotics with
hypogonadism. Eur J Clin Nutr 1989;43:53-7.

18. Fava GA, Sonino N, Wise TN. Management of depression
in medical patients. Psychoter Psychosom 1988;49:81-102.

19. Cornely CM, Schade RR, van Thiel DH, Gavaler JS.
Chronic advanced liver disease and impotence: cause
and effect? Hepatology 1984;4:1227-30.

20. Pignata S, Daniele B, Galati MG, Esposito G, Vallone P,
Fiore F, et al. Oestradiol and testosterone blood levels in
patients with viral cirrhosis and hepatocellular carcino-
ma. Eur J Gastroenterol Hepatol 1997;9:283-6.

21. Yoshitsugu M, Thori M. Endocrine disturbances in liver cir-
rhosis-focused on sex hormones. Nippon Rinsho
1997;55:3002-6.

22. Martinez-Riera A, Santolaria-Fernandez F, Gozalez-Martin
I, Rodriguez-Rodriguez E. Alcoholic hypogonadism: hor-
monal response to clomiphene. Alcohol 1995;12:581-7.

23. Seki M, Yoshida K, Kashimura M. A study of sexual dys-
function in female patients with alcoholics. Nippon Rin-
sho 1997;55:3035-9.

24. Alvariz FG. Cirrose. In: Dani R, Paula Castro L, eds. Gas-
troenterologia clínica. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1988. p.1134-63.

25. Bell H, Raknerud N, Falch JA, Haug E. Inappropriately
low levels of gonadotropins in amenorrhoeic women
with alcoholic and non-alcoholic cirrhosis. Eur J
Endocrinol 1995;132:444-9.



Hipogonadismo e Cirrose
Oliveira, Cassal & Pizarro

600 Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 nº 5 Outubro 2003

30. Monegal A, Navasa M, Guanabens N, Peris P, Pons F,
Martinez de Osaba MJ, et al. Osteoporosis and bone
mineral metabolism disorders in cirrhotic patients
referred for orthotopic liver transplantation. Calcif Tissue
Int 1997;60:148-54.

31. Kaymakaglu S, Okten A, Cakaloglu Y, Boztas G, Besisik F,
Tascioglu C, et al. Hypogonadism is not related to the
etiology of liver cirrhosis. J Gastroenterol 1995;30:745-50.

Endereço para correspondência:

Miriam da Costa Oliveira
Rua Dona Mimi Moro 40
90480-050 Porto Alegre, RS
Fax: (051) 3328-6761
e.mail: mco@portoweb.com.br

26. Handelsman DJ, Strasser S, McDonald JA, Conway AJ,
McCaughan GW. Hypothalamic-pituitary-testicular
function in end-stage non-alcoholic liver disease before
and after liver transplantation. Clin Endocrinol
1995;43:331-7.

27. van Thiel DH, Gavaler JS, Spero JA, Egler KM, Wight C,
Sanghvi AT, et al. Patterns of hypothalamic-pituitary-
gonadal dysfunction in men with liver disease due to dif-
fering etiologies. Hepatology 1981;1:39-46.

28. Guéchot J, Chazouillères O, Loria A, Hannovn L, Balladur
P, Parc R, et al. Effect of liver transplantation on sex-hor-
mone disorders in male patients with alcohol-induced or
post-viral hepatitis advanced liver disease. J Hepatol
1994;20:426-30.

29. Madersbacher S, Ludvik G, Stulnig T, Grünberger T, Maier
U. The impact of liver transplantation on endocrine sta-
tus in men. Clin Endocrinol 1996;44:461-6.


