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Disfunção do eixo gonadotrófico em 
homens com infecção pelo HIV/Aids
Gonadotrophic axis dysfunction in men with HIV-infection/Aids

Clarisse Mourão Melo Ponte1, Maria Helane Costa Gurgel2, 
Renan Magalhães Montenegro Jr.3

RESUMO
A disfunção do eixo gonadotrófico é frequentemente observada em pacientes infectados pelo 
HIV. A patogênese é multifatorial e está relacionada à duração da infecção pelo HIV, aos efeitos 
citopáticos diretos do vírus, ao uso de drogas gonadotóxicas, às infecções oportunistas, às neo­
plasias, à desnutrição, entre outros fatores. Em homens, a redução dos níveis de testosterona 
está associada à perda de massa e de força muscular, à redução da densidade mineral óssea, à 
lipodistrofia, à depressão, à astenia, à fadiga e à disfunção sexual. Em pacientes infectados pelo 
HIV com hipogonadismo, inúmeros estudos têm comprovado os efeitos benéficos da reposição 
de testosterona sobre o perfil metabólico e a distribuição da gordura corporal, com aumento da 
massa corporal magra, além de promover melhora da qualidade de vida, reduzir a perda de mas­
sa óssea e reduzir os índices de depressão. Assim, esta revisão teve como objetivo trazer uma 
breve atualização sobre o presente tema, abordando dados epidemiológicos, mecanismos fisio­
patológicos e estratégias terapêuticas para as principais anormalidades do eixo gonadotrófico 
masculino associadas à infecção pelo HIV e ao seu tratamento. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):983-8
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ABSTRACT
Gonadotrophic axis dysfunction is commonly observed in HIV-infected patients. The pathogen­
esis is multifactorial and related to duration of HIV infection, direct cytopathic effects of viruses, 
use of drugs, opportunistic infections, malignancies, and malnutrition, among other factors. In 
men, reduced levels of testosterone is associated with loss of muscle mass and strength, de­
creased bone mineral density, lipodystrophy, depression, asthenia, fatigue and sexual dysfunc­
tion. In HIV-infected patients with hypogonadism, numerous studies have shown the beneficial 
effects of testosterone replacement on the metabolic profile and distribution of body fat, with 
increased body mass weight, and promote better quality of life, reduce the bone mass loss and 
the rates of depression. Thus, this review aimed to present a brief update of epidemiologic data, 
pathophysiology aspects and treatment strategies for the major abnormalities of male gonado­
trophic axis associated with HIV infection and its treatment. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):983-8
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Introdução

Estima-se que aproximadamente 40 milhões de pes-
soas estejam infectadas pelo vírus da imunodefi-

ciência humana (HIV) em todo o mundo. No Brasil, 
dados do último relatório da Organização Mundial da 
Saúde (OMS) apontam que cerca de 730 mil pessoas 
vivem com HIV, acarretando um importante impacto 

sobre o sistema de Saúde e a qualidade de vida dessas 
pessoas (1). Até meados da década de 1990, a curva de 
mortalidade acompanhava a de incidência da síndrome 
da imunodeficiência adquirida (Aids), atingindo a taxa 
de 9,7 óbitos por 100 mil habitantes (2). No entanto, 
após o surgimento da terapia antirretroviral (TARV) e 
da introdução da política de acesso universal ao trata-
mento em diversos países, observou-se importante au-
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mento da sobrevida, configurando-se um novo perfil 
da doença na população que tem acesso ao tratamento. 

A história natural da infecção pelo HIV apresenta 
amplo espectro de manifestações clínicas, iniciando por 
uma fase aguda, passando por um período de latência 
e evoluindo até uma fase avançada da doença, na qual 
se apresentam as condições definidoras de Aids. Neste 
contexto, os distúrbios endócrinos são relativamente 
comuns e podem se apresentar sob as mais diversas for-
mas, conforme o estadiamento da infecção e da utiliza-
ção ou não da TARV (3).

Assim, esta revisão teve como objetivo trazer uma 
breve atualização sobre esse tema, abordando dados 
epidemiológicos, mecanismos fisiopatológicos e es-
tratégias terapêuticas para as principais anormalidades 
do eixo gonadotrófico masculino associadas à infecção 
pelo HIV e ao seu tratamento.

DISFUNÇÃO GONADAL NA INFECÇÃO PELO HIV/AIDS

A disfunção do eixo gonadotrófico é frequentemente 
observada em pacientes infectados pelo HIV. A pato-
gênese é multifatorial e está relacionada à duração da 
infecção pelo HIV, aos efeitos citopáticos diretos do ví-
rus, ao uso de drogas gonadotóxicas, às infecções opor-
tunistas (IO), às neoplasias, à desnutrição, entre outros 
fatores (3-5).

Estudos de autópsia têm demonstrado inúmeras 
alterações histopatológicas nos testículos, como redu-
ção da espermatogênese, perda de células de Leydig, 
espessamento e atrofia da membrana basal dos túbulos 
seminíferos, fibrose peritubular, infiltrado intersticial e 
infecção direta pelo HIV em 30% ou mais das células 
testiculares (6-9). A expressão de proteínas do HIV 
tem sido demonstrada em linfócitos dos túbulos semi-
níferos e do interstício testicular. Além disso, estudos 
utilizando a técnica de reação em cadeia da polimera-
se (PCR) têm demonstrado a presença do DNA viral 
nas espermatogônias (8). Outros autores descreveram 
envolvimento dos testículos por Mycobacterium avium-
intracelullare (MAC), Toxoplasma gondi e citomegalo-
vírus (CMV) em 39% dos pacientes com doença avan-
çada (10). Entre pacientes com tuberculose miliar, até 
25% podem ter acometimento gonadal (6). 

Nas fases iniciais da infecção pelo HIV, são obser-
vados níveis de testosterona total e livre normais ou 
aumentados, com resposta exagerada do hormônio lu-
teinizante (LH) em resposta ao hormônio liberador de 
gonadotrofinas (GnRH), sugerindo um distúrbio cen-

tral (11,12). No entanto, com a evolução da doença, 
observa-se redução dos níveis de testosterona livre e 
biodisponível, que pode ser causada por hipogonadis-
mo primário ou secundário (13). Os níveis de testos-
terona total podem estar normais mesmo na presença 
de hipogonadismo, devido ao aumento da concentra-
ção da globulina transportadora dos hormônios sexuais 
(SHBG) (3). Por isso, a determinação da testosterona 
livre ou biodisponível tem sido recomendada para o 
diagnóstico de hipogonadismo nestes pacientes.

Em homens, a redução dos níveis de testosterona 
está associada à perda de massa e força muscular, re-
dução da densidade mineral óssea, lipodistrofia, de-
pressão, astenia, fadiga e disfunção sexual (14-17). 
Um significativo número de pacientes com síndrome 
consumptiva apresenta algum grau de deficiência an-
drogênica, o que contribui ainda mais para a perda de 
massa magra (14). 

Estudos iniciais demonstraram hipogonadismo 
laboratorial em aproximadamente 50% dos homens 
com Aids, estando associado à severidade da doença.  
A maioria desses pacientes apresentava níveis normais 
ou reduzidos de gonadotrofinas, sugerindo uma dis-
função central (18). No entanto, hipogonadismo tam-
bém tem sido relatado em pacientes com controle da 
replicação viral e dos níveis de células CD4 (19). Estu-
dos recentes apontaram prevalência de hipogonadismo 
de cerca de 20% mesmo após a introdução da terapia 
antirretroviral altamente ativa (HAART) (20). Crum 
e cols. (21) demonstraram que o hipogonadismo e a 
disfunção erétil (DE) são mais comuns nestes pacientes 
do que em homens soronegativos pareados por idade. 

Klein e cols. (22) demonstraram que entre 502 ho-
mens infectados pelo HIV, com idade entre 49 e 81 
anos, não usuários de andrógenos, 54% tinham níveis 
de testosterona total < 300 ng/dL. A redução dos ní-
veis de andrógenos foi associada ao uso de drogas in-
jetáveis, à infecção pelo vírus da hepatite C, ao índice 
de massa corpórea (IMC) aumentado e ao uso de me-
dicações psicotrópicas (p < 0,05). Carga viral > 10.000 
cópias foi associada a níveis de testosterona < 200 ng/
dL. Além disso, a redução dos níveis de andrógenos 
foi associada a diminuição da libido, sintomas depressi-
vos, perda da concentração e memória, dificuldade para 
conciliar o sono, baixa massa óssea e menor percepção 
subjetiva de saúde (p < 0,05). 

Uma recente série demonstrou prevalência de hipo-
gonadismo de 17% (definido por níveis de testosterona 
total de 300 ng/dL) e de DE de 61,4% em 300 homens 
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infectados pelo HIV com faixa etária de 19 a 72 anos 
(média de 39 anos), dos quais 60% utilizavam TARV, 
com tempo médio de doença de nove anos e média de 
contagem de CD4 de 522 células/mm3. O aumento de 
idade e a depressão foram associados à DE. A contagem 
de células CD4 foi um fator protetor. O aumento da 
idade e do IMC foi associado positivamente à presença 
de hipogonadismo. Neste estudo, todos os pacientes 
apresentaram hipogonadismo hipogonadotrófico. Não 
houve correlação entre hipogonadismo e DE, assim 
como entre DE e hipogonadismo com a utilização da 
TARV (23). 

Hipogonadismo primário (HP) é menos frequente, 
sendo observado em cerca de 25% dos casos. Pode ser 
causado por ação direta do HIV, por patógenos opor-
tunistas e neoplasias, como sarcoma de Kaposi e lin-
foma (6). Outros fatores associados ao HP são o uso 
de drogas, como cetoconazol, álcool e maconha, além 
da liberação aumentada de citocinas pró-inflamatórias, 
como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e inter-
leucina-1 (IL-1), que causam redução da síntese de tes-
tosterona, pelo bloqueio da esteroidogênese (24-26).  
O cetoconazol inibe a produção de esteroides gonadais, 
levando à redução dos níveis de testosterona, oligosper-
mia, azoospermia e ginecomastia (3). 

O hipogonadismo secundário é mais prevalente, 
sendo caracterizado por baixos níveis de testosterona 
livre e/ou biodisponível e concentrações de gonado-
trofinas normais ou reduzidas e associado à presença de 
doenças sistêmicas oportunistas, caquexia, ação de cito-
cinas, como TNF-α, uso de drogas, como o acetato de 
megestrol, glicocorticoides, opioides e drogas de abuso 
(3-5,27). Todos esses fatores estão associados à disfun-
ção hipotalâmica-hipofisária, com consequente redução 
da liberação de LH e hormônio folículo-estimulante 
(FSH). Mesmo após a introdução da TARV, tem sido 
observada persistência dessa disfunção central (28). 
Destruição hipofisária ou hipotalâmica por IO, como 
CMV e toxoplasmose, é rara (3). Andropausa “preco-
ce” por disfunção hipotalâmica-hiposifária também tem 
sido relatada (19).

Ginecomastia e Hiperprolactinemia

Ginecomastia pode estar associada a baixos níveis de tes-
tosterona e/ou ao aumento dos níveis de estrógenos, 
doenças hepáticas, abuso de álcool ou de outras drogas 
de abuso, como a maconha. Medicamentos como ce-
toconazol, cimetidina e hormônios esteroides também 

estão implicados (5). Recentemente, têm sido relatados 
casos de ginecomastia em homens em uso de inibido-
res de protease (IPs) (29-31). Os mecanismos não estão 
elucidados, mas estudos in vitro demonstram aumento 
da metabolização da testosterona livre em hepatócitos. 
Esses efeitos não foram observados in vivo (32). A sus-
pensão do IP não resulta em melhora da ginecomastia 
(33). Além disso, pode ser observada ginecomastia no 
cenário da síndrome de redistribuição da gordura corpo-
ral, no qual pode ser encontrado acúmulo de gordura na 
mama (34). Ginecomastia secundária a tumores, princi-
palmente linfomas, também tem sido descrita (35).

Hiperprolactinemia tem sido reportada em 21% 
dos pacientes do sexo masculino infectados pelo HIV 
com doença estável e está associada ao uso de opioides 
e ao aumento da contagem de células CD4, mas não 
à alteração da gordura corporal e à ginecomastia (36). 
Além disso, a hiperprolactinemia pode estar associada 
ao surgimento de hipogonadismo central (37). Evidên-
cias sugerem aumento da bioatividade da prolactina em 
pacientes infectados pelo HIV por redução do tônus 
dopaminérgico nesses pacientes (38). Hiperprolacti-
nemia associada à galactorreia tem ainda sido relatada 
em usuários de inibidores de protease. Os mecanismos 
são incertos, mas supõe-se que possam ser decorren-
tes da estimulação direta da secreção de prolactina ou 
dos efeitos dessas drogas sobre o citocromo P450, que 
potencializam a ação antagonista dopaminérgica de ou-
tros fármacos (39). Macroprolactinemia tem sido ob-
servada em alguns pacientes com infecção pelo HIV e 
deve ser avaliada (40). 

LIPODISTROFIA ASSOCIADA AO HIV E  
HIPOGONADISMO

Outro aspecto de relevância se refere à associação entre 
a lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV) e à deficiên
cia androgênica, tendo em vista que a testosterona é 
um dos principais determinantes da distribuição re-
gional de gordura e da composição corporal (41,42). 
Estudos demonstram que a redução dos níveis de tes-
tosterona pode cursar com aumento da sensibilidade 
tissular aos glicocorticoides, diminuição da atividade 
do receptor de proliferação ativada do peroxissomo-
gama (PPAR-gama), redução de adipocitocinas, entre 
outros mecanismos não completamente esclarecidos, 
que, em conjunto, favorecem o acúmulo de gordura 
visceral (43-45). Além disso, estudos têm demonstrado 
correlação inversa entre os níveis de insulina basal, Ho-
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meostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HO-
MA-IR) e acúmulo de tecido adiposo visceral com a 
concentração de testosterona plasmática (46-49).

REPOSIÇÃO DE TESTOSTERONA

Em pacientes infectados pelo HIV com hipogonadis-
mo, inúmeros estudos têm comprovado os efeitos bené-
ficos da reposição de testosterona sobre o perfil metabó-
lico e a distribuição da gordura corporal, com aumento 
da massa corporal magra, além de promover melhora 
da qualidade de vida, reduzir a perda de massa óssea 
e reduzir os índices de depressão (50-53). Em pacien-
tes hipogonádicos com síndrome consumptiva, o uso 
de testosterona intramuscular (IM) tem demonstrado 
efeitos benéficos sobre a massa muscular (ganho de 2 
kg em seis meses) e melhora da qualidade de vida (54). 
Bhasin e cols. (51) e Bhasin, Storer e Asbel-Sethi (52) 
demonstraram melhora da força muscular após 16 sema-
nas de uso de testosterona IM 100 mg/sem, e aumento 
da massa corporal magra após 12 semanas de uso de 
adesivo transdérmico, com 5 mg/dia de testosterona. 
Dobs e cols. (55) não evidenciaram esses efeitos após 
12 semanas também de uso de adesivos transdérmicos, 
com 6 mg/dia de testosterona. Grinspoon e cols. (54) 
demonstraram melhora da massa corporal magra após 
seis meses de reposição de testosterona, 300 mg a cada 
três semanas. A reposição de testosterona em pacientes 
diabéticos do sexo masculino com obesidade abdominal 
tem demonstrado redução da gordura visceral, glicemia 
e níveis de insulina (56,57). Um recente estudo de-
monstrou que a reposição de testosterona em homens 
com obesidade abdominal e baixos níveis de testostero-
na foi associada à diminuição da gordura corporal total, 
à redução do tecido adiposo subcutâneo abdominal e ao 
aumento da massa corporal magra em comparação com 
o placebo, mas a redução do tecido adiposo visceral não 
foi significativa comparada ao grupo controle (44).

Embora preparações de andrógenos venham sendo 
utilizadas para o tratamento da síndrome consumpti-
va associada ao HIV e para o hipogonadismo, muitas 
questões permanecem sem resposta, principalmente 
com relação à segurança em longo prazo. Além disso, 
doses farmacológicas de testosterona podem estar as-
sociadas à disfunção hepática, à redução do colesterol 
HDL, à supressão do eixo hipotálamo-hipófise-gônada 
e hiperplasia ou ao câncer de próstata (3,58). A associa-
ção de testosterona e anabolizantes esteroides orais não 
tem demonstrado benefícios comprovados (3). 

Em relação à reposição de testosterona em pacientes 
com LAHIV não hipogonádicos, poucos estudos ran-
domizados, placebo-controlados e duplo-cegos foram 
conduzidos até este momento e, portanto, os dados 
ainda são considerados inconclusivos, sendo a reposição 
de testosterona nessa situação não aprovada por órgãos 
regulamentadores como a Food and Drug Administra-
tion (FDA), nos Estados Unidos. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Anormalidades do eixo gonadotrófico em homens in-
fectados pelo HIV/Aids são bastante prevalentes e re-
lacionadas à própria infecção pelo HIV, às frequentes 
comorbidades ou ao seu tratamento. 

As diversas repercussões clínicas da disfunção gona-
dal elevam a morbimortalidade da infecção pelo HIV/
Aids e trazem pior qualidade de vida aos pacientes aco-
metidos, enquanto o seu tratamento, a partir da repo-
sição de testosterona, tem demonstrado comprovado 
benefício sobre essas alterações.

Considerando maior sobrevida desses indivíduos, 
dadas as opções terapêuticas mais efetivas para controlar 
a infecção, é fundamental que seja realizada uma avalia-
ção sistemática da disfunção gonadal, assim como o de-
vido julgamento clínico quanto à reposição hormonal 
dos homens acometidos.

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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