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Hypothalamic-pituitary-gonadal axis disturbance and its association 
with insulin resistance in kidney transplant recipients

Resumo

Objetivo: Avaliar as alterações do eixo 
hipotálamo-hipófise-gonadal (HHG) em 1 e 
12 meses após transplante renal (TR) e sua 
associação com a resistência à insulina.
Métodos: Foi realizado um estudo clínico 
retrospectivo em um centro de cuidados 
terciários em receptores de transplante renal 
(RTR) com idade entre 18-50 anos com doença 
renal primária e função do enxerto renal estável. 
LH, FSH, E2/T e HOMA-IR foram avaliados 
em 1 e 12 meses após o TR.
Resultados: foram incluídos 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/m2 e 36% apresentaram hipogonadismo 
em 1 mês vs 8% aos 12 meses (p=0,001). A 
remissão do hipogonadismo foi observada em 
todos os homens, enquanto nas mulheres, o 
hipogonadismo hipogonadotrófico persistiu 
em dois RTR aos 12 meses. Ficou evidente 
uma correlação positiva entre gonadotrofinas 
e idade em 1 e 12 meses. Cinquenta e seis por 
cento dos pacientes apresentaram resistência 
à insulina (RI) em 1 mês e 36% aos 12 meses 
(p=0,256). O HOMA-IR mostrou uma 
correlação negativa com E2 (r=-0,60; p=0,050) e 
T (r=-0,709; p=0,049) em 1 mês, sem correlação 
em 12 meses. O HOMA-IR aos 12 meses após 
TR correlacionou-se positivamente com o 
IMC (r=0,52; p=0,011) e a dose de tacrolimus 
(r=0,53; p=0,016).
Conclusão: O TR bem-sucedido restaura o 
eixo HHG no primeiro ano. O hipogonadismo 
apresentou uma correlação negativa com a RI no 
período inicial após o TR, mas essa correlação 
não foi significativa aos 12 meses.

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/m2, 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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IntRodução

Distúrbios do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal 
(HHG), tais como infertilidade, disfunção sexual, 
impotência, perda de libido, anovulação e 
espermatogênese deficiente, são comuns em mulheres 
e homens com doença renal crônica (DRC). A 
patogênese dos distúrbios do eixo HHG na DRC inclui 
inibição da sinalização do LH no estado urêmico, 
efeitos tóxicos diretos da uremia nas gônadas, 
presença de hiperprolactinemia (devido ao aumento da 
produção e redução do clearance renal de prolactina), 
e alterações no feedback gonadal. Obesidade, 
diabetes e medicamentos como glucocorticoides 
também podem contribuir. O hipogonadismo tem 
sido associado a doenças ósseas, aumento do risco 
cardiovascular, resistência à insulina, infertilidade, 
distúrbios do sistema imunológico e redução da 
qualidade de vida1,2.

O transplante renal (TR) bem-sucedido tem sido 
associado à restauração da função do eixo HHG e da 
fertilidade; entretanto, alguns receptores de transplante 
renal (RTR) podem persistir com hipogonadismo1,2. 
O hipogonadismo está associado a doenças ósseas, 
alto risco cardiovascular e doenças metabólicas na 
população sem transplante renal; essas doenças 
ósseas e cardio-metabólicas podem estar presentes 
em RTR, piorando o prognóstico. Informações 
sobre hipogonadismo e sua associação com doenças 
metabólicas são escassas em RTR. O objetivo deste 
estudo foi avaliar as alterações do eixo HHG em 1 e 
12 meses após TR e sua associação com resistência à 
insulina.

mAteRIAIs e métodos

Pacientes. Foi realizado um estudo clínico 
retrospectivo em uma coorte de RTR. Os pacientes 
elegíveis foram homens e mulheres entre 18-50 anos 
de idade com um histórico de DRC devido a doença 
renal primária, função do enxerto renal estável e taxa 
de filtração glomerular estimada (TFGe) de >60 mL/
min aos 12 meses após o TR, admitidos na Clínica 
de Metabolismo Mineral Ósseo do Hospital de 
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, 
na Cidade do México. Foram excluídos pacientes 
com diabetes, doenças autoimunes, sobrepeso, 
obesidade, neoplasias, disfunção ou rejeição do 
enxerto, mulheres na pós-menopausa, mulheres 
em uso de contraceptivos, assim como homens e 
mulheres em terapia de reposição hormonal devido 

a um diagnóstico de hipogonadismo antes do início 
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 interrupção do 
período menstrual regular por três meses. A presença 
de disfunção sexual foi estabelecida de acordo com 
o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais (5ª edição)3; A TFGe foi avaliada usando a 
equação CKD-EPI.

A avaliação do eixo HHG incluiu a determinação 
do hormônio luteinizante (LH), do hormônio folículo-
estimulante (FSH), do estradiol (E2) e da testosterona 
(T) em 1 e 12 meses após o TR. O hipogonadismo 
hipergonadotrófico foi definido como níveis de E2 <20 
pg/mL em mulheres e níveis de T <300 ng/dL em homens, 
além dos níveis elevados de LH e FSH. A sensibilidade 
à insulina foi avaliada em 1 mês e 12 meses após o TR 
utilizando o modelo de avaliação da homeostase de 
resistência à insulina (HOMA-IR), e foi calculada da 
seguinte forma: [insulina de jejum × glicose de jejum (mg/
dL)/405]. Os indivíduos foram considerados resistentes 
à insulina quando o escore HOMA-IR foi > 2,54.

Medições bioquímicas. Para determinações 
bioquímicas, foram coletados 6 mL de sangue em 
tubos BD Vacutainer (BD Franklin Lakes, New Jersey, 
EUA) e centrifugados a 3150 × g durante 15 min 
em uma centrífuga Allegra X-22 (Beckman Coulter 
Inc, EUA) para obtenção do soro. O mesmo foi 
analisado com um kit de medição de glicose e insulina 
COBAS (2010 Roche Diagnostics, Indianápolis, 
EUA) utilizando uma técnica de fotocolorimetria e 
um espectrofotômetro Roche Modular P800 (2010 
Roche Diagnostics, Indianápolis, EUA). LH, FSH, 
prolactina, E2 e T foram medidos pela técnica de 
radioimunoensaio, COBAS (Roche Diagnostics, 
Indianápolis, EUA). Os intervalos de referência 
normais foram: FSH 3,5–12,5 mIU/mL; LH 2,4–12,6 
mIU/mL; prolactina 5–35 ng/mL; glicose 65–110 mg/
dL; e insulina 3,21–16,32 mcIU/mL.

AnálIse estAtístIcA 

As variáveis contínuas são descritas como média ± 
desvio padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartil 
(IIQ) de acordo com sua distribuição. Para variáveis 
categóricas, foram utilizadas proporções (frequência 
esperada, prevalência). Para estabelecer a associação 
entre variáveis contínuas, foram utilizados o teste t 
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de Student, o teste U de Mann-Whitney ou o teste 
dos postos sinalizados de Wilcoxon, e o teste χ2 foi 
utilizado para variáveis categóricas. As correlações de 
variáveis quantitativas foram realizadas usando o teste 
de correlação de Spearman ou o teste de correlação 
produto-momento de Pearson. Para estabelecer 
uma associação estatisticamente significativa, foi 
considerado um valor de p bilateral < 0,05. Foram 
utilizados os pacotes estatísticos SPSS Statistics V25.0 
(IBM SPSS®, EUA) e STATA V14 (StataCorp®, 
EUA).

ResultAdos

cArActerísticAs dos rtr

Foi incluído 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/m2. 
As anomalias congênitas do rim e do trato urinário 
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 fórmula CKD-EPI em 1 mês 
versus 77,30 (60,2–94,6) mL/min/SC aos 12 meses 
após TR (p=0,108). Todos os pacientes receberam 
micofenolato, prednisona e tacrolimus como terapia 
imunossupressora. As características basais dos RTR 
incluídos no estudo estão resumidas na Tabela 1.

eixo hipotálAmo-hipófise-gonAdAl

Amenorreia e transtorno de interesse/excitação sexual 
feminino ocorreram em 33% (n=4) e 17% (n=2) das 
mulheres em 1 e 12 meses após o TR, respectivamente. 
A disfunção sexual mais comum em homens foi a 
disfunção erétil, com uma frequência de 38% (n=5) em 
1 mês após o TR. Não houve evidência de disfunção 
sexual masculina aos 12 meses após o TR.

Houve diferenças significativas nos esteroides 
gonadais em 1 mês 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 mês; 28% apresentaram 
hipogonadismo hipogonadotrófico e dois RTR 
apresentaram hipogonadismo hipergonadotrófico. 

Uma diminuição na frequência do hipogonadismo 
foi evidente 12 meses após o TR (36% vs 8%; p= 
0,001). Não houve alteração nas gonadotrofinas e na 
prolactina (Tabela 2). 

Uma diminuição na frequência do hipogonadismo 
aos 12 meses de TR esteve presente tanto em mulheres 
(33% vs 17%) quanto em homens (38% vs 0%). A 
remissão do hipogonadismo foi observada em todos 
os homens. Duas mulheres com hipogonadismo 
hipergonadotrófico persistiram com esta alteração 
do eixo HHG em 1 ano após o TR (Tabela 3). Os 
dois pacientes com hipogonadismo receberam terapia 
de reposição hormonal combinada com estrogênio e 
progesterona.

Em 1 mês após o TR, foram encontradas correlações 
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 após o TR, foram evidentes as correlações 
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 correlação 
positiva com FSH [r=0,99; p=0,001) e LH [r=0,99; 
p=0,001) em 1 mês. O LH aos 12 meses foi 
positivamente correlacionado com o FSH [r=0,97; 
p=0,001) e o LH em 1 mês (r=0,96; p=0,001); 
a prolactina aos 12 meses foi positivamente 
correlacionada com a prolactina em 1 mês (r=0,50; 
p=0,010). Os esteroides gonadais não mostraram 
correlação com gonadotrofinas ou doses de agentes 
imunossupressores. A presença de hipogonadismo 
não foi relacionada à TFGe ou doses de agentes 
imunossupressores.

homA-ir, resistênciA à insulinA, e eixo hhg

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

O HOMA-IR em 1 mês após o TR não apresentou 
correlação com o IMC (r=0,25; p=0,09), duração da 
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tAbelA 1 cArActerísticAs bAsAis dos receptores de trAnsplAnte renAl incluídos no estudo

CAKUT: anomalias congênitas do rim e do trato urinário 
X: média, DP: desvio padrão, M: mediana; IIQ: intervalo interquartil.

Características basais dos receptores de transplante renal

Sexo; %(n=) Mulheres: 48 (12)

Homens: 52 (13)

Idade (anos); média±DP 30,6±7,7

Etnia; (n=) Latinos (25)

IMC (kg/m2); M (IIQ) 22,3 (20,4-24,6)

Tabagismo; % (n=) Pré-transplante: 20 (5)

Pós-transplante: 0

Consumo de álcool; %(n=) Pré-transplante: 24 (6)

Pós-transplante: 0

Etiologia da Doença Renal Crônica; %(n=) CAKUT: 44 (11)

Incerta: 36 (9)

Glomerulonefrite (glomeruloesclerose membranosa, proliferativa e 
segmentar focal): 12 (3)

Outras: 8 (2)

Estágio de Classificação KDIGO antes do transplante 
renal; %(n=) 

Estágio 4: 4 (1)

Estágio 5: 96 (24)

Tipo de diálise antes do transplante renal; %(n=) Diálise Peritoneal: 50 (12)

Hemodiálise: 12,5 (3)

Hemodiálise após diálise peritoneal: 37,5 (9)

Duração da diálise (meses); M (IIQ) 39 (12-69,6)

Tipo de Transplante Renal; % (n=) Transplante renal com doador vivo relacionado: 44 (11)

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

Transplante renal com doador cadáver: 32 (8)

Dose de tratamento imunossupressor 12 meses após 
transplante renal (mg/d); M (IIQ)

Micofenolato: 1500 (1000-2000)

Prednisona: 15 (10-15)

Tacrolimus: 6.0 (5-8)

diálise (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 
pós-TR foi positivamente correlacionado com o IMC 
(r=0,52; p=0,011) e a dose de tacrolimus (r=0,53; 
p=0,016). Não houve associação com creatinina 
(r=0,11; p=0,59), TFGe (r=0,17; p=0,41), duração 
da diálise (r=0,27; p=0,28), ou doses de prednisona 
(r=0,16; p=0,44) ou micofenolato (r=0,38; p=0,07).

dIscussão

Distúrbios no eixo HHG são comuns na DRC. Os 
efeitos específicos da DRC no eixo HHG em mulheres 
incluem deficiência na ovulação (anovulação, 
interrupções do ciclo, hipoestrogenismo e baixos níveis 
de progesterona), sangramento uterino disfuncional, 

hiperprolactinemia (produção aumentada e 
clearance reduzido), e menopausa. Em homens, 
os distúrbios incluem espermatogênese deficiente 
(redução do volume de ejaculação e porcentagem 
de espermatozoides móveis, oligospermia ou 
azoospermia), dano testicular (redução do número 
de espermatócitos maduros, aplasia de elementos 
germinativos, atrofia de células de Sertoli, fibrose 
intersticial e calcificações), esteroidogênese gonadal 
deficiente, interrupção da liberação de gonadotrofinas 
e hiperprolactinemia.

O TR bem-sucedido pode restaurar a função do 
eixo HHG1,2. Três a 12 meses após o TR, os níveis de 
FSH, LH e testosterona plasmática, andrógenos (em 
homens) ou estradiol (em mulheres) são restaurados 
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tAbelA 3 eixo gonAdotrófico e cArActerísticAs do homA-ir de Acordo com o sexo em 1 e 12 meses Após o  
 trAnsplAnte renAl

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

Mulheres (n=12) Homens (n=13)

Em 1 mês após TR Aos 12 meses 
após TR

Em 1 mês após TR Aos 12 meses 
após TR

LH (mcIU/mL); M (IIQ) 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 (mcIU/mL); M (IIQ) 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 (IIQ)

Estradiol (em mulheres) 
(pg/mL)

Testosterona (em homens) 
(ng/dL)

60,2 (5-67) 60,4 (42-203)* 354 (266-503) 457 (394-568) *

Prolactina (ng/mL); M (IIQ) 17,9 (14,2-24,6) 19,3 (15,6-23) 18,6 (14,3-22,3) 17,7 (16,3-21,9)

Hipogonadismo; % (n) 33 (4) 17 (2) * 38 (5) 0 *

Tipo de hipogonadismo; % (n)

Hipogonadismo 
hipergonadotrófico

Hipogonadismo 
hipogonadotrófico

17 (2)

25 (3)

17 (2)

0

0

38,5 (5) 

0

0

HOMA-IR; M (IIQ) 1,97 (1,38-2,65) 2,02 (1,46-2,73) 2,80 (2,31-3,59) 2,3 (1,74-3,01)

Resistência à insulina; % (n) 42 (5) 33(4) 69(9) 38(5)

Em 1 mês após TR Aos 12 meses após TR p

LH (mcIU/mL); M (IIQ) 6,8 (4,7-13,1) 7,4 (5,3-17,8) 0,304

FSH (mcIU/mL); M (IIQ) 4,6 (3,4-11,5) 5,5 (3,7-9,05) 0,391

Esteroides Gonadais; M(IIQ)

Estradiol (em mulheres) (pg/mL)

Testosterona (em homens) (ng/dL)

60,2 (5-67)

354 (266-503)

60,4 (42-203)

457 (394-568)

0,041*

0,003*

Prolactina (ng/mL); M(IIQ) 18,5 (14,3-22,8) 17,7 (15,9-23) 0,968

Hipogonadismo; %(n) 36 (9) 8 (2) 0,001*

Tipo de hipogonadismo; %(n)

Hipogonadismo hipergonadotrófico

Hipogonadismo hipogonadotrófico

8 (2)

28 (7)

8 (2)

0 

HOMA-IR; M(IIQ) 2,64 (1,76-2,99) 2,30 (1,54-2,83) 0,546

Resistência à insulina; %(n) 56 (14) 36 (9) 0,162
* p<0,05; DP: desvio padrão, M: mediana; IIQ: intervalo interquartil; TR: transplante renal.

tAbelA 2 cArActerísticAs do eixo hipotálAmo-hipófise-gonAdAl e homA-ir em receptores de trAnsplAnte  
 renAl

para o intervalo normal5.  Normalmente, aos 3-4 
meses após o TR, há melhora da função sexual e da 
fertilidade6.  Nos homens, verificou-se que a morfologia 
e a densidade do esperma não mudaram após o TR, 
porém a motilidade dos espermatozoides melhorou. 
Foi evidente a normalização de LH, FSH e T e a melhora 
da função sexual7. Reinhardt et al.8 relataram rápida 
recuperação do hipogonadismo masculino dentro de 

3 meses após o TR, predominantemente em pacientes 
jovens. Em seu estudo, 18% dos RTR apresentaram 
hipogonadismo em 1 ano após o TR, principalmente 
em pacientes mais velhos; uma diminuição na razão 
E2/T e a normalização de prolactina foram evidentes 
4 semanas após o TR.

Em nossa série, encontramos uma melhora do 
hipogonadismo no primeiro ano após o TR. A relação 
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adiposo visceral com RI é bem conhecida15, mas faltam 
informações sobre esta associação em RTR, o que faz 
de nossos resultados um achado relevante. Diversos 
estudos relataram a relação entre hipogonadismo e 
RI, principalmente na população obesa, mas faltam 
estudos sobre essa relação no TR. Em nossa série 
encontramos uma relação negativa do HOMA-IR 
com o E2 e a T. A associação entre hipogonadismo 
e RI é complexa. Clegg et al.16 propuseram que os 
esteroides gonadais medeiam a distribuição 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 estão distribuídos em regiões discretas 
do cérebro, incluindo o hipotálamo; estes receptores 
medeiam a ingestão de alimentos e o peso corporal. A 
testosterona regula a sensibilidade periférica e central 
à insulina através destes receptores16. Nas mulheres, 
o E2 protege os neurônios pró-opiomelanocortina 
da RI, ao aumentar a excitabilidade neuronal da 
pró-opiomelanocortina e o acoplamento do receptor 
de insulina com a ativação do canal TRPC517. Em 
1 ano após o TR, esta correlação não 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 são sua natureza 
prospectiva e a inclusão de pacientes jovens com função 
renal adequada, sem sobrepeso, obesidade, diabetes, 
neoplasias, doença autoimune, disfunção ou rejeição 
do enxerto, o que minimiza o viés desses fatores sobre 
o eixo HHG e sensibilidade à insulina. A limitação do 
nosso estudo pode ser o tempo de acompanhamento. 
Propomos a avaliação de alterações do eixo HHG, 
RI e seus fatores relacionados antes do TR e por um 
tempo prolongado após o TR. Embora a melhora do 
eixo HHG seja esperada após o TR, o diagnóstico 
e o tratamento de hipogonadismo persistente e 
dos distúrbios metabólicos concomitantes (como 
RI) devem ser estabelecidos a fim de melhorar o 
diagnóstico.

conclusão

O TR bem-sucedido está relacionado à restauração 
da função do eixo gonadal durante o primeiro ano. O 

positiva entre LH, FSH e idade nos permite propor que 
níveis mais elevados de gonadotrofina em 1 mês após 
o TR e idade mais avançada prediriam níveis mais 
elevados de LH e FSH em 1 ano. A persistência de 
hipogonadismo após 1 ano de TR foi evidenciada em 
8%, menor do que a frequência relatada, destacando 
que RTR com hipogonadismo hipergonadotrófico em 
1 mês de TR foram os únicos que persistiram com 
alteração do eixo HHG.

Diversos fatores, como imunossupressão ou 
comorbidades, têm sido associados à falta de melhora 
na função do eixo HHG e ao hipogonadismo 
persistente. Em nosso estudo, não houve evidência de 
uma relação entre hipogonadismo, função renal, níveis 
de prolactina, ou doses de agentes imunossupressores. 
O hipogonadismo tem sido associado a doenças ósseas, 
aumento do risco cardiovascular, resistência à insulina, 
infertilidade, distúrbios do sistema imunológico e 
diminuição da qualidade de vida9. Algumas dessas 
alterações foram encontradas em RTR, tais como 
diminuição da virilidade, resistência à insulina, ganho 
de peso e diabetes de início recente. Idade avançada, 
histórico familiar de diabetes, etnia, obesidade, estilo 
de vida sedentário, infecções virais e tratamento 
imunossupressor são fatores de risco associados10,11.

A detecção de RI, e seus fatores relacionados, 
é essencial, especialmente em RTR. A RI está 
associada à hiperinsulinemia, hiperglicemia, níveis 
elevados de adipocina, disfunção endotelial vascular, 
perfil lipídico anormal, hipertensão e inflamação 
vascular, os quais favorecem o desenvolvimento de 
doença cardiovascular aterosclerótica12. Em nossa 
série, mais da metade dos pacientes apresentou RI, 
predominantemente homens, com uma alta frequência 
persistindo aos 12 meses após o TR, apesar das 
modificações na dieta durante o acompanhamento. 
Destacamos a associação positiva do HOMA-IR com 
o IMC e a dose de tacrolimus aos 12 meses após o TR. 
Os inibidores da calcineurina, incluindo o tacrolimus, 
têm sido associados ao comprometimento da função 
secretora de insulina e à redução da sensibilidade à 
insulina, contribuindo para o desenvolvimento de RI 
e diabetes de início recente em pacientes com TR13. 
Os mecanismos fisiopatológicos ainda não estão 
claros, mas estratégias como o uso de baixas doses 
de tacrolimus ou everolimus têm sido propostas 
como uma alternativa para reduzir distúrbios no 
metabolismo de carboidratos14. A associação de 
IMC, tecido adiposo subcutâneo abdominal e tecido 
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hipogonadismo no período inicial após o TR tem uma 
correlação negativa com a RI; entretanto, apesar da 
melhora do eixo gonadal aos 12 meses, a RI persiste 
e a relação se torna menos significativa. Fatores como 
o IMC e a dose de tacrolimus têm uma associação 
direta com o HOMA-IR aos 12 meses após o TR. 
Independentemente dos níveis de esteroides gonadais, 
vários fatores podem promover a RI em TR a longo 
prazo. O diagnóstico e tratamento do hipogonadismo, 
RI e seus fatores relacionados podem melhorar o 
prognóstico em RTR. 
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