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Resumo

Objetivo:  Avaliar as alteragdes do eixo
hipotdlamo-hipofise-gonadal (HHG) em 1 e
12 meses ap6s transplante renal (TR) e sua
associacdo com a resisténcia a insulina.
Métodos: Foi realizado um estudo clinico
retrospectivo em um centro de cuidados
tercidrios em receptores de transplante renal
(RTR) com idade entre 18-50 anos com doenca
renal primaria e fungio do enxerto renal estavel.
LH, FSH, E2/T e HOMA-IR foram avaliados
em 1 e 12 meses apds o TR.

Resultados: foram incluidos 25 RTR; 53%
eram homens e a média de idade foi de
30,6+7,7 anos. O IMC foi de 22,3 (20,4-24,6)
kg/m? e 36% apresentaram hipogonadismo
em 1 més vs 8% aos 12 meses (p=0,001). A
remissao do hipogonadismo foi observada em
todos os homens, enquanto nas mulheres, o
hipogonadismo  hipogonadotréfico  persistiu
em dois RTR aos 12 meses. Ficou evidente
uma correlagdo positiva entre gonadotrofinas
e idade em 1 e 12 meses. Cinquenta e seis por
cento dos pacientes apresentaram  resisténcia
a insulina (RI) em 1 més e 36% aos 12 meses
(p=0,256). O HOMA-IR mostrou uma
correlagdo negativa com E2 (r=-0,60; p=0,050) e
T (r=-0,709; p=0,049) em 1 més, sem correlacio
em 12 meses. O HOMA-IR aos 12 meses apos
TR correlacionou-se positivamente com o
IMC (r=0,52; p=0,011) e a dose de tacrolimus
(r=0,53; p=0,016).

Conclusio: O TR bem-sucedido restaura o
eixo HHG no primeiro ano. O hipogonadismo
apresentou uma correlagio negativa coma RIno
periodo inicial apds o TR, mas essa correlagio
nio foi significativa aos 12 meses.

Renal;
testosterona;

Descritores: Transplante
hipogonadismo;  estradiol;
gonadotrofinas; hiperinsulinemia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate hypothalamic-pitu-
itary-gonadal (HPG) axis alterations at 1
and 12 months after kidney transplantation
(KT) and their association with insulin re-
sistance.

Methods: A retrospective clinical study was
conducted in a tertiary care center in kidney
transplantation recipients (KTRs) aged 18-
50 years with primary kidney disease and
stable renal graft function. LH, FSH, E2/T,
and HOMA-IR were assessed at 1 and 12
months after KT.

Results: Twenty-five KTRs were included;
53% were men, and the mean age was
30.6+7.7 years. BMI was 22.3 (20.4-24.6)
kg/m?, and 36% had hypogonadism at 1
month vs 8% at 12 months (p=0.001). Re-
mission of hypogonadism was observed in
all men, while in women, hypogonadotropic
hypogonadism persisted in two KTRs at 12
months. A positive correlation between go-
nadotrophins and age at 1 and 12 months
was evident. Fifty-six percent of patients
had insulin resistance (IR) at 1 month and
36% at 12 months (p=0.256). HOMA-IR
showed a negative correlation with E2 (r=-
0.60; p=0.050) and T (r=-0.709; p=0.049) at
1 month, with no correlation at 12 months.
HOMA-IR at 12 months after KT corre-
lated positively with BMI (r=0.52; p=0.011)
and tacrolimus dose (r=0.53; p=0.016).
Conclusion: Successful KT restores the HPG
axis in the first year. Hypogonadism had a
negative correlation with IR in the early pe-
riod after KT, but it was not significant at
12 months.

Keywords: Kidney transplantation; hypo-
gonadism; estradiol; testosterone; gonado-
tropins; hyperinsulinemia.
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Hipogonadismo no transplante renal

INTRODUCAO

Disturbios do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal
(HHG), tais como infertilidade, disfuncdo sexual,
impoténcia, perda de libido, anovulagio e
espermatogénese deficiente, sio comuns em mulheres
e homens com doenca renal cronica (DRC). A
patogénese dos disturbios do eixo HHG na DRC inclui
inibi¢do da sinalizagio do LH no estado urémico,
efeitos toxicos diretos da uremia nas gonadas,
presenga de hiperprolactinemia (devido ao aumento da
producdo e redugiao do clearance renal de prolactina),
e alteragdes no feedback gonadal. Obesidade,
diabetes e medicamentos como glucocorticoides
também podem contribuir. O hipogonadismo tem
sido associado a doencas dsseas, aumento do risco
cardiovascular, resisténcia a insulina, infertilidade,
distirbios do sistema imunoldgico e redugio da
qualidade de vida'2.

O transplante renal (TR) bem-sucedido tem sido
associado a restauracio da fun¢io do eixo HHG e da
fertilidade; entretanto, alguns receptores de transplante
renal (RTR) podem persistir com hipogonadismo'2.
O hipogonadismo estd associado a doencas Osseas,
alto risco cardiovascular e doencas metabdlicas na
populagio sem transplante renal; essas doencas
Osseas e cardio-metabolicas podem estar presentes
em RTR, piorando o progndstico. Informacdes
sobre hipogonadismo e sua associagdo com doengas
metabodlicas sdo escassas em RTR. O objetivo deste
estudo foi avaliar as altera¢cdes do eixo HHG em 1 e
12 meses apds TR e sua associagdo com resisténcia a
insulina.

MarTeriais E METoDOS

Pacientes. Foi realizado um estudo clinico
retrospectivo em uma coorte de RTR. Os pacientes
elegiveis foram homens e mulheres entre 18-50 anos
de idade com um hist6rico de DRC devido a doenga
renal primdria, fung¢io do enxerto renal estavel e taxa
de filtragdo glomerular estimada (TFGe) de >60 mL/
min aos 12 meses ap6s o TR, admitidos na Clinica
de Metabolismo Mineral Osseo do Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
na Cidade do México. Foram excluidos pacientes
com diabetes, doencas autoimunes, sobrepeso,
obesidade, neoplasias, disfungio ou rejei¢io do
enxerto, mulheres na pds-menopausa, mulheres
em uso de contraceptivos, assim como homens e
mulheres em terapia de reposicio hormonal devido
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a um diagnéstico de hipogonadismo antes do inicio
do estudo. Todos os pacientes estavam recebendo
tratamento imunossupressor com corticosteroides
(prednisona) associado ao micofenolato de mofetila
e tacrolimus.

A amenorreia foi definida como a interrupgio do
periodo menstrual regular por trés meses. A presenga
de disfunc¢do sexual foi estabelecida de acordo com
0 Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (5 edi¢dao)’; A TFGe foi avaliada usando a
equag¢ido CKD-EPIL.

A avalia¢do do eixo HHG incluiu a determinagido
do horménio luteinizante (LH), do hormoénio foliculo-
estimulante (FSH), do estradiol (E2) e da testosterona
(T) em 1 e 12 meses apés o TR. O hipogonadismo
hipergonadotroéfico foi definido como niveis de E2 <20
pg/mL em mulheres e niveis de T <300 ng/dL em homens,
além dos niveis elevados de LH e FSH. A sensibilidade
a insulina foi avaliada em 1 més e 12 meses apds o TR
utilizando o modelo de avaliacio da homeostase de
resisténcia a insulina (HOMA-IR), e foi calculada da
seguinte forma: [insulina de jejum x glicose de jejum (mg/
dL)/405]. Os individuos foram considerados resistentes
a insulina quando o escore HOMA-IR foi > 2,5*.

Medicbes bioquimicas. Para determinacdes
bioquimicas, foram coletados 6 mL de sangue em
tubos BD Vacutainer (BD Franklin Lakes, New Jersey,
EUA) e centrifugados a 3150 x g durante 15 min
em uma centrifuga Allegra X-22 (Beckman Coulter
Inc, EUA) para obtengdo do soro. O mesmo foi
analisado com um kit de medicdo de glicose e insulina
COBAS (2010 Roche Diagnostics, Indianapolis,
EUA) utilizando uma técnica de fotocolorimetria e
um espectrofotometro Roche Modular P800 (2010
Roche Diagnostics, Indiandpolis, EUA). LH, FSH,
prolactina, E2 e T foram medidos pela técnica de
radioimunoensaio, COBAS (Roche Diagnostics,
Indiandpolis, EUA). Os intervalos de referéncia
normais foram: FSH 3,5-12,5 mIU/mL; LH 2,4-12,6
mlIU/mL; prolactina 5-35 ng/mL; glicose 65-110 mg/
dL; e insulina 3,21-16,32 mcIU/mL.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas sdo descritas como média =
desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartil
(IIQ) de acordo com sua distribui¢do. Para varidveis
categoricas, foram utilizadas proporg¢des (frequéncia
esperada, prevaléncia). Para estabelecer a associa¢do
entre variaveis continuas, foram utilizados o teste t



de Student, o teste U de Mann-Whitney ou o teste
dos postos sinalizados de Wilcoxon, e o teste x> foi
utilizado para varidveis categéricas. As correlagoes de
variaveis quantitativas foram realizadas usando o teste
de correlacdo de Spearman ou o teste de correlagio
produto-momento de Pearson. Para estabelecer
uma associacdo estatisticamente significativa, foi
considerado um valor de p bilateral < 0,05. Foram
utilizados os pacotes estatisticos SPSS Statistics V25.0
(IBM SPSS®, EUA) e STATA V14 (StataCorp®,
EUA).

ResuLTADOS

CaracTERisTIcAs bos RTR

Foi incluido um total de 25 RTR, dos quais 53%
(n=13) eram homens e a média de idade foi de
30,6+7,7 anos. O IMC foi de 22,3 (20,4-24,6) kg/m?.
As anomalias congénitas do rim e do trato urindrio
foram as etiologias mais comuns da DRC. A maioria
dos pacientes realizou um transplante renal com
doador vivo relacionado. A TFGe foi de 81,85 (67,2—
110) mL/min/SC pela férmula CKD-EPI em 1 més
versus 77,30 (60,2-94,6) mL/min/SC aos 12 meses
ap6s TR (p=0,108). Todos os pacientes receberam
micofenolato, prednisona e tacrolimus como terapia
imunossupressora. As caracteristicas basais dos RTR
incluidos no estudo estio resumidas na Tabela 1.

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL

Amenorreia e transtorno de interesse/excitacido sexual
feminino ocorreram em 33% (n=4) ¢ 17% (n=2) das
mulheres em 1 e 12 meses apds o TR, respectivamente.
A disfung¢do sexual mais comum em homens foi a
disfuncao erétil, com uma frequéncia de 38% (n=5) em
1 més ap6s o TR. Nio houve evidéncia de disfungdo
sexual masculina aos 12 meses apds o TR.

Houve diferengas significativas nos esteroides
gonadais em 1 més vs 12 meses na amostra total [T
em homens: 354 (266-503) vs 457 (394-568) ng/dL;
p=0,003 e E2 em mulheres: 30,7 (5-67) vs 60,4 (42-203)
pg/mL; p=0,041]. O hipogonadismo esteve presente em
36% dos RTR no primeiro més; 28% apresentaram
hipogonadismo hipogonadotrofico e dois RTR
apresentaram hipogonadismo hipergonadotréfico.

Uma diminui¢do na frequéncia do hipogonadismo
foi evidente 12 meses apdés o TR (36% vs 8%; p=
0,001). Nao houve alteracdao nas gonadotrofinas e na
prolactina (Tabela 2).

Hipogonadismo no transplante renal

Uma diminui¢do na frequéncia do hipogonadismo
aos 12 meses de TR esteve presente tanto em mulheres
(33% vs 17%) quanto em homens (38% wvs 0%). A
remissdao do hipogonadismo foi observada em todos
os homens. Duas mulheres com hipogonadismo
hipergonadotréfico persistiram com esta alteragdo
do eixo HHG em 1 ano apés o TR (Tabela 3). Os
dois pacientes com hipogonadismo receberam terapia
de reposi¢io hormonal combinada com estrogénio e
progesterona.

Em 1 mésapdsoTR, foramencontradascorrelacdes
positivas entre LH e FSH [r=0,98; p=0,001), e idade e
LH [r=0,54; p=0,008) e FSH [r=0,55; p=0,007). Aos
12 meses ap6s o TR, foram evidentes as correlacdes
positivas entre LH e FSH (r=0,96; p=0,001), e idade e
LH (r=0,96; p=0,001) e FSH (r=0,58; p=0,018).

O FSH aos 12 meses apresentou uma correlagio
positiva com FSH [r=0,99; p=0,001) e LH [r=0,99;
p=0,001) em 1 més. O LH aos 12 meses foi
positivamente correlacionado com o FSH [r=0,97;
p=0,001) e o LH em 1 més (r=0,96; p=0,001);
a prolactina aos 12 meses foi positivamente
correlacionada com a prolactina em 1 més (r=0,50;
p=0,010). Os esteroides gonadais nio mostraram
correlagdo com gonadotrofinas ou doses de agentes
imunossupressores. A presenca de hipogonadismo
ndo foi relacionada a TFGe ou doses de agentes
imunossupressores.

HoMA-IR, RESISTENCIA A INSULINA, E EIXO HHG

Na amostra total, o HOMA-IR em 1 més foi de
2,64 (1,76-2,99) vs 2,30 (1,54-2,83) em 12 meses
(p=0,546); a resisténcia a insulina (RI) foi evidente em
56% (n=14) dos pacientes em 1 més € 36% (n=9) em
12 meses (p=0,256) (Tabela 2). Nas mulheres, a RI foi
evidente em 42% em 1 més versus 33% em 12 meses
(p=0,99); nos homens, a RI foi observada em 69%
em 1 més versus 38% em 12 meses (p=0,237) (Tabela
3). Em 1 més, o HOMA-IR em mulheres foi de 1,97
(1,38-2,65) wversus 2,80 (2,31-3,59) em homens
(p=0,376). Aos 12 meses, 0 HOMA-IR em mulheres
foi de 2,02 (IIQ 1,46-2,73) versus 2,3 (IIQ 1,74-
3,01) em homens (p=0,026). Em 1 més apés o TR, o
HOMA-IR mostrou uma correlacdo negativa com o
E2 (r=-0,60, p=0,050) e a T (r=-0,709, p=0,049). Nao
foi encontrada nenhuma correlacio entre HOMA-IR
e E2 (p=0,352) ou T (p=0,150) aos 12 meses.

O HOMA-IR em 1 més apds o TR ndo apresentou
correlagdo com o IMC (r=0,25; p=0,09), durac¢do da
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TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DOS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL INCLUIDOS NO ESTUDO
Caracteristicas basais dos receptores de transplante renal
Sexo; %(n=) Mulheres: 48 (12)

|dade (anos); média+DP
Etnia; (n=)

IMC (kg/m?); M (11Q)
Tabagismo; % (n=)

Consumo de alcool; %(n=)

Etiologia da Doenca Renal Cronica; %(n=)

Estdgio de Classificacdo KDIGO antes do transplante
renal; %(n=)

Tipo de didlise antes do transplante renal; %(n=)

Duracéo da didlise (meses); M (11Q)
Tipo de Transplante Renal; % (n=)

Dose de tratamento imunossupressor 12 meses apo6s

transplante renal (mg/d); M (11Q)

Homens: 52 (13)
30,6+77
Latinos (25)

22,3 (20,4-24,6)
Pré-transplante: 20 (5)
Pés-transplante: 0
Pré-transplante: 24 (6)
Pés-transplante: 0
CAKUT: 44 (11)

Incerta: 36 (9)

Glomerulonefrite (glomeruloesclerose membranosa, proliferativa e

segmentar focal): 12 (3)
Outras: 8 (2)
Estagio 4: 4 (1)
Estagio 5: 96 (24)

Diglise Peritoneal: 50 (12)
Hemodialise: 12,5 (3)
Hemodialise apds dialise peritoneal: 37,5 (9)
39 (12-69,6)

Transplante renal com doador vivo relacionado: 44 (11)

Transplante renal com doador vivo nao relacionado: 24 (6)

Transplante renal com doador cadéver: 32 (8)
Micofenolato: 1500 (1000-2000)

Prednisona: 15 (10-15)
Tacrolimus: 6.0 (5-8)

CAKUT: anomalias congénitas do rim e do trato urinario
X: média, DP: desvio padrao, M: mediana; 11Q: intervalo interquartil.

dialise (r=0,11; p=0,55), creatinina (r=0,11; p=0,55),
ou TFGe (r=0,11; p=0,46). O HOMA-IR aos 12 meses
p6s-TR foi positivamente correlacionado com o IMC
(r=0,52; p=0,011) e a dose de tacrolimus (r=0,53;
p=0,016). Nio houve associagio com creatinina
(r=0,11; p=0,59), TFGe (r=0,17; p=0,41), duracio
da didlise (r=0,27; p=0,28), ou doses de prednisona
(r=0,16; p=0,44) ou micofenolato (r=0,38; p=0,07).

DiscussAo

Distirbios no eixo HHG sdo comuns na DRC. Os
efeitos especificos da DRC no eixo HHG em mulheres
incluem deficiéncia na ovulacio (anovulagio,
interrupcdes do ciclo, hipoestrogenismo e baixos niveis
de progesterona), sangramento uterino disfuncional,
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hiperprolactinemia  (produgdo  aumentada e
clearance reduzido), e menopausa. Em homens,
os distirbios incluem espermatogénese deficiente
(reducdo do volume de ejaculagio e porcentagem
de espermatozoides moéveis, oligospermia ou
azoospermia), dano testicular (reducio do numero
de espermatdcitos maduros, aplasia de elementos
germinativos, atrofia de células de Sertoli, fibrose
intersticial e calcifica¢des), esteroidogénese gonadal
deficiente, interrupcdo da liberacdo de gonadotrofinas
e hiperprolactinemia.

O TR bem-sucedido pode restaurar a funcio do
eixo HHG'2. Trés a 12 meses ap6s o TR, os niveis de
FSH, LH e testosterona plasmdtica, androgenos (em

homens) ou estradiol (em mulheres) sao restaurados
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TABELA 2 CARACTERISTICAS DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL E HOMA-IR EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE
RENAL
Em 1 més aposTR Aos 12 meses aposTR p
LH (mclU/mL); M (11Q) 6,8 (4,7-13,1) 74 (5,3-17,8) 0,304
FSH (mclU/mL); M (11Q) 4,6 (3,4-11,5) 5,5 (3,7-9,05) 0,391
Esteroides Gonadais; M(l1Q)
Estradiol (em mulheres) (pg/mL) 60,2 (5-67) 60,4 (42-203) 0,041*
Testosterona (em homens) (ng/dL) 354 (266-503) 457 (394-568) 0,003*
Prolactina (ng/mL); M(l1Q) 18,5 (14,3-22,8) 177 (15,9-23) 0,968
Hipogonadismo; %(n) 36 (9) 8(2) 0,001*
Tipo de hipogonadismo; %(n)
Hipogonadismo hipergonadotréfico 8 (2) 8(2)
Hipogonadismo hipogonadotréfico 28 (7) 0
HOMA-IR; M(I1Q) 2,64 (1,76-2,99) 2,30 (1,564-2,83) 0,546
Resisténcia a insulina; %(n) 56 (14) 36 (9) 0,162

* p<0,05; DP: desvio padrdo, M: mediana; IIQ: intervalo interquartil; TR: transplante renal.

TABELA 3
TRANSPLANTE RENAL

EIxo GONADOTROFICO E CARACTERISTICAS DO HOMA-IR DE ACORDO COM O SEXO EM 1 E 12 MESES APOS O

Mulheres (n=12)

Em 1 més apdésTR

Homens (n=13)

Aos 12 meses Em 1 més aposTR Aos 12 meses

ap6sTR ap6sTR
LH (mclU/mL); M (11Q) 7.8 (4,7-18,6) 12,5 (5,9-20,3) 6,8 (4,7-10,8) 5,5 (4,3-12,5)
FSH (mclU/mL); M (11Q) 4,4 (2,8-8,7) 5,5 (3,5-8,7) 4,6 (4,1-12,8) 5,6 (3,9-9,6)
Esteroides Gonadais; M (I1Q)
Estradiol (em mulheres) 60,2 (5-67) 60,4 (42-203)* 354 (266-503) 457 (394-568) *
(pg/mL)
Testosterona (em homens)
(ng/dL)
Prolactina (ng/mL); M (11Q) 179 (14,2-24,6) 19,3 (15,6-23) 18,6 (14,3-22,3) 177 (16,3-21,9)
Hipogonadismo; % (n) 33 (4) 17 (2) * 38 (5) 0*
Tipo de hipogonadismo; % (n)
Hipogonadismo 17 (2) 17 (2) 0 0
hipergonadotréfico
Ei'ﬁggg::gftgzco 25 (3) 0 38,5 (5) 0
HOMA-IR; M (l1Q) 1,97 (1,38-2,65) 2,02 (1,46-2,73) 2,80 (2,31-3,59) 2,3 (1,74-3,01)
Resisténcia a insulina; % (n) 42 (5) 33(4) 69(9) 38(5)

* p<0,05; DP: desvio padrdo, M: mediana; IQ: intervalo interquartil; TR: transplante renal.v

para o intervalo normal’. Normalmente, aos 3-4
meses ap6s o TR, hd melhora da fun¢io sexual e da
fertilidade®. Noshomens, verificou-se que a morfologia
e a densidade do esperma ndo mudaram ap6s o TR,
porém a motilidade dos espermatozoides melhorou.
Foievidente anormalizacio de LH,FSHe T eamelhora
da fungdo sexual’. Reinhardt et al.? relataram rdpida

recupera¢ao do hipogonadismo masculino dentro de

3 meses ap6s o TR, predominantemente em pacientes
jovens. Em seu estudo, 18% dos RTR apresentaram
hipogonadismo em 1 ano apds o TR, principalmente
em pacientes mais velhos; uma diminui¢do na razdo
E2/T e a normalizacao de prolactina foram evidentes
4 semanas ap6s o TR.

Em nossa série, encontramos uma melhora do
hipogonadismo no primeiro ano apds o TR. A relagdo
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positiva entre LH, FSH e idade nos permite propor que
niveis mais elevados de gonadotrofina em 1 més apds
o TR e idade mais avancada prediriam niveis mais
elevados de LH e FSH em 1 ano. A persisténcia de
hipogonadismo apds 1 ano de TR foi evidenciada em
8%, menor do que a frequéncia relatada, destacando
que RTR com hipogonadismo hipergonadotréfico em
1 més de TR foram os tnicos que persistiram com
alteracdo do eixo HHG.

Diversos fatores, como imunossupressio ou
comorbidades, tém sido associados a falta de melhora
na funcio do eixo HHG e ao hipogonadismo
persistente. Em nosso estudo, ndo houve evidéncia de
uma relagio entre hipogonadismo, fun¢do renal, niveis
de prolactina, ou doses de agentes imunossupressores.
O hipogonadismo tem sido associado a doengas dsseas,
aumento do risco cardiovascular, resisténcia a insulina,
infertilidade, distirbios do sistema imunoldgico e
diminui¢io da qualidade de vida®. Algumas dessas
alteracdes foram encontradas em RTR, tais como
diminuic¢do da virilidade, resisténcia a insulina, ganho
de peso e diabetes de inicio recente. Idade avancada,
historico familiar de diabetes, etnia, obesidade, estilo
de vida sedentdrio, infec¢Oes virais e tratamento
imunossupressor sdo fatores de risco associados!®!!.

A deteccao de RI, e seus fatores relacionados,
é essencial, especialmente em RTR. A RI estd
associada a hiperinsulinemia, hiperglicemia, niveis
elevados de adipocina, disfungido endotelial vascular,
perfil lipidico anormal, hipertensio e inflamagio
vascular, os quais favorecem o desenvolvimento de
doenca cardiovascular aterosclerética’?. Em nossa
série, mais da metade dos pacientes apresentou RI,
predominantemente homens, com uma alta frequéncia
persistindo aos 12 meses apds o TR, apesar das
modificacdes na dieta durante o acompanhamento.
Destacamos a associacdo positiva do HOMA-IR com
0 IMC e a dose de tacrolimus aos 12 meses ap6s o TR.
Os inibidores da calcineurina, incluindo o tacrolimus,
tém sido associados ao comprometimento da func¢do
secretora de insulina e a reducio da sensibilidade a
insulina, contribuindo para o desenvolvimento de RI
e diabetes de inicio recente em pacientes com TR,
Os mecanismos fisiopatoldgicos ainda ndo estido
claros, mas estratégias como o uso de baixas doses
de tacrolimus ou everolimus tém sido propostas
como uma alternativa para reduzir distdrbios no
metabolismo de carboidratos. A associagdo de
IMC, tecido adiposo subcutineo abdominal e tecido
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adiposo visceral com RI é bem conhecida'’, mas faltam
informagdes sobre esta associagdo em RTR, o que faz
de nossos resultados um achado relevante. Diversos
estudos relataram a relagdo entre hipogonadismo e
RL, principalmente na popula¢io obesa, mas faltam
estudos sobre essa relacio no TR. Em nossa série
encontramos uma relagio negativa do HOMA-IR
com o E2 e a T. A associacdo entre hipogonadismo
e RI é complexa. Clegg et al.'® propuseram que os
esteroides gonadais medeiam a distribui¢do de gordura
corporal e interagem com a mensagem integrada
de adiposidade transmitida ao cérebro pela leptina
e insulina, resultando em sensibilidade diferencial
a esses sinais em homens e mulheres. Os receptores
de insulina estdo distribuidos em regides discretas
do cérebro, incluindo o hipotdlamo; estes receptores
medeiam a ingestdo de alimentos e o peso corporal. A
testosterona regula a sensibilidade periférica e central
a insulina através destes receptores'®. Nas mulheres,
o E2 protege os neurdnios pro-opiomelanocortina
da RI, ao aumentar a excitabilidade neuronal da
pré-opiomelanocortina e o acoplamento do receptor
de insulina com a ativacio do canal TRPCS5". Em
1 ano apo6s o TR, esta correlagdo nido foi evidente.
Propomos que, apesar da melhora do eixo HHG e seu
resultado na homeostase da insulina, diversos fatores
relacionados a RI aparecem gradualmente durante o
acompanhamento do TR. Nossos resultados deixam
em aberto muitas linhas de pesquisa e desenvolvimento
futuros.

Os pontos fortes de nosso estudo sdo sua natureza
prospectiva e a inclusdo de pacientes jovens com fungio
renal adequada, sem sobrepeso, obesidade, diabetes,
neoplasias, doenca autoimune, disfungido ou rejei¢ao
do enxerto, o que minimiza o viés desses fatores sobre
o eixo HHG e sensibilidade a insulina. A limita¢ido do
nosso estudo pode ser o tempo de acompanhamento.
Propomos a avaliagdo de alteragdes do eixo HHG,
RI e seus fatores relacionados antes do TR e por um
tempo prolongado ap6s o TR. Embora a melhora do
eixo HHG seja esperada ap6s o TR, o diagnostico
e o tratamento de hipogonadismo persistente e
dos distirbios metabdlicos concomitantes (como
RI) devem ser estabelecidos a fim de melhorar o
diagnostico.

CoNncLusAo

O TR bem-sucedido estd relacionado a restauracdo
da fung¢io do eixo gonadal durante o primeiro ano. O



hipogonadismo no periodo inicial ap6s o TR tem uma
correlagdo negativa com a RI; entretanto, apesar da
melhora do eixo gonadal aos 12 meses, a RI persiste
e a relagdo se torna menos significativa. Fatores como
o IMC e a dose de tacrolimus tém uma associacio
direta com o0 HOMA-IR aos 12 meses apds o TR.
Independentemente dos niveis de esteroides gonadais,
varios fatores podem promover a RI em TR a longo
prazo. O diagndstico e tratamento do hipogonadismo,
RI e seus fatores relacionados podem melhorar o
prognoéstico em RTR.

ABREVIACOES

DRC - doenca renal cronica

TR - transplante renal

RTR - receptores de transplante renal
HHG - hipotdalamo-hipo6fise-gonadal
LH - horménio luteinizante

FSH - hormoénio foliculo-estimulante
E2 - estradiol

T - testosterona

IMC - indice de massa corporal
HOMA-IR - modelo de avaliagio da homeostase de
resisténcia a insulina

RI - resisténcia a insulina
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