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RESUMO

Palavras-chave: Hipogonadismo; HIV; Testosterona; Globulina de ligacao a hormonio

sexual; Hormonios esteroides sexuais.

O hipogonadismo masculino ¢ definido pela deficiéncia sintomatica de testosterona,
sendo também observado na populacdo vivendo com HIV. Embora frequente, sua prevaléncia
¢ controversa, provavelmente devido a falta de padroniza¢do nos métodos para definigao
diagnostica. Ademais, sua etiologia e relagdo com condi¢gdes endocrino-metabdlicas, como
DM?2, HAS, obesidade e sindrome metabdlica permanece incerta. O presente estudo teve como
objetivo determinar a prevaléncia do hipogonadismo em uma populagao de homens cis vivendo
com HIV, além de avaliar a possivel etiologia do hipogonadismo e sua associagdo com variaveis
metabolicas nestes individuos. Este foi um estudo transversal prospectivo que avaliou pacientes
vivendo com HIV recrutados de forma consecutiva em seguimento em um unico centro terciario
brasileiro. O hipogonadismo foi definido por concentragdes baixas de testosterona total (TT)
e/ou testosterona livre calculada (TLc), sendo também avaliada a presenca de sintomas
sugestivos através do questiondrio ADAM. Nos casos em que testosterona baixa foi detectada,
o exame foi repetido para confirmagdo e adicionada a dosagem de LH para classificagdo em
hipogonadismo hipo ou hipergonadotréfico. Além dos pardmetros hormonais, foram avaliadas
variaveis demograficas, antropométricas, clinicas e metabolicas, bem como aquelas associadas
a infecgdo pelo HIV, como passado de infeccdes oportunistas, terapia antirretroviral (TARV)
utilizada durante o tratamento, tempo de infec¢do. Ao todo, foram incluidos 99 homens cis
vivendo com HIV, com mediana de idade de 38 anos (19-73), tempo médio de infec¢do 7 anos
(1-36). A prevaléncia de hipogonadismo foi de 33,3%. Nos 23 pacientes em que foi possivel
classificar o hipogonadismo, 18 (78,3%) apresentavam hipogonadismo hipogonadotrofico, e 5
(21,7%) hipergonadotrofico. O questionario ADAM mostrou sensibilidade de 81,8% e
especificidade de 50%, condizente com estudos prévios. A populacao hipogonadica apresentou
maior tempo médio de infec¢ao pelo HIV (17 [1-35] vs. 4 [1-36] anos, p < 0,001), maior
prevaléncia de HAS (33,3% vs 3%, p<0,001), disglicemia (60% vs. 30%, p=0,001), maiores
niveis de triglicérides (154 [50-430] vs. 101 [42-605]mg/dL, p < 0,001), IMC >25 (57,6% vs
34,9%, p = 0,02), e aumento de circunferéncia abdominal (30,2% vs 6,1%, p = 0,013) em
relagdo aos eugonadicos. Em conclusdo, na populacao estudada, um ter¢co dos homens vivendo
com HIV apresentava hipogonadismo, sendo a maioria de origem central (hipogonadotréfico).

Nao foi possivel determinar a etiologia, mas observamos uma associacdo positiva com



componentes da sindrome metabolica, como adiposidade abdominal, HAS, disglicemia e niveis
de triglicérides. A avaliagao diagnostica de hipogonadismo deve ser feita de maneira integral,
sob risco de subdiagndstico. Seu rastreio se justifica pela redu¢ao de qualidade de vida
associada ao hipogonadismo nao tratado, bem como pela associagdo com fatores metabodlicos

com impacto importante na morbimortalidade.

ABSTRACT

Palavras-chave: Hypogonadism; HIV; Testosterone; Sex hormone-binding globulin; Sex

steroid hormones.

Male hypogonadism is defined as symptomatic testosterone deficiency. Hypogonadism is
common in the population living with HIV, however its prevalence is still controversial,
probably due to the lack of standardization in methods for diagnostic definition, among other
factors. In addition, its etiology and relationship with endocrine/metabolic conditions in this
population remain controversial. This study aimed to investigate the prevalence of
hypogonadism in a population of men living with HIV to evaluate the etiology and potential
association of hypogonadism with metabolic factors in this cohort. This was a cross-sectional
prospective study. Men living with HIV were consecutively recruited from a specialized
outpatient clinic in a single tertiary Brazilian center. Hypogonadism was defined by low
concentrations of total testosterone (TT) and/or calculated free testosterone (TLc), associated
with symptoms suggestive of hypogonadism. Hypogonadism symptoms were assessed using
the ADAM questionnaire. When low testosterone was detected, the test was repeated for
confirmation, associated with LH measurement to classify hypogonadism as hypo- or
hypergonadotropic. In addition, demographic, anthropometric, clinical and metabolic variables
were evaluated, as well as variables associated with HIV infection, such as history of
opportunistic infections, antiretroviral therapy (ART) used during treatment, and time of
infection. Ninety-nine cis men living with HIV were included. Median aged was 38 years (19-
73), and average time of infection was 7 years (1-36). The prevalence of hypogonadism was
33.3%. Of the 23 patients in whom it was possible to classify hypogonadism, 18 (78.3%) had
hypogonadotropic hypogonadism, and 5 (21.7%) had hypergonadotropic hypogonadism. The
ADAM questionnaire showed a sensitivity of 81.8% and specificity of 50%. The hypogonadal
population had a longer time since infection (17 [1-35] vs. 4 [1-36] yrs, p < 0.001), higher



prevalence of hypertension (33.3% vs. 3%, p<0.001), , dysglycemia (60% vs. 30%, p=0.001),
higher triglyceride levels (154 [50-430] vs. 101 [42- 605]mg/dL, p < 0.001), elevated BMI (>
25) (57.6% vs. 34.9%, p = 0.02) and increased abdominal circumference (30.2% vs 6.1%, p =
0.013) in relation to eugonadal subjects. In this study, one third of men living with HIV had
hypogonadism, mostly of central origin (hypogonadotropic). Although it was not possible to
determine the etiology, a positive association of hypogonadism with components of the
metabolic syndrome, such as abdominal adiposity, hypertension, dysglycemia and triglycerides
was observed. The diagnostic evaluation of hypogonadism must be carried out
comprehensively, under the risk of underdiagnosis this important condition that affects quality
of life significantly and is associated with metabolic factors with an impact on morbidity and

mortality.
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1.1 CONSIDERACOES INICIAIS

A infecg¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢ uma condi¢do clinica
provocada pelo contagio por 2 subtipos de retrovirus conhecidos como HIV-1 e 2. Sua principal
consequéncia clinica ¢ representada por um estado de imunodeficiéncia gracas ao tropismo
pelos linfécitos T CD4, sua deplegdo e consequente prejuizo na resposta imune (1). Tal estado,
conhecido como Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida, manifestava-se na grande
maioria dos pacientes infectados nas décadas iniciais de descoberta da doenga e era associada
a altas taxas de mortalidade. Um cenario novo foi desenhado a medida que as chamadas terapias
antirretrovirais (TARV) foram desenvolvidas e continuadamente aprimoradas, reduzindo
significativamente os desfechos fatais e permitindo um controle cronico oligossintomatico da

doenga (1, 2).
1.2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS
1.2.1 Infeccao pelo HIV
1.2.1.1 Historico e epidemiologia da infec¢cao pelo HIV

No inicio da década de 1980, o CDC (Centers for Disease Control and Prevention),
centro de controle epidemioldgico norte-americano, reportou uma série de casos de infeccoes
atipicas em individuos até entdo sauddveis (conhecidas como infecgdes oportunistas),
inicialmente homossexuais do sexo masculino e, posteriormente, em outros grupos, como oS
haitianos que vivam nos Estados Unidos (EUA), hemofilicos, receptores de hemotransfusoes e
conjuges de homens bissexuais contaminados (2, 3). Nos anos seguintes, pesquisadores de dois
centros (Instituto Pasteur, na Franga, e Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos)
isolaram, simultaneamente, um novo retrovirus associado a tais manifestacoes de
imunossupressao ¢ o denominaram Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Estima-se que,
ao final da década de 1980 (ou seja, 10 anos ap0s a identificacdo do primeiro caso) cerca de 8-

10 milhdes de pessoas haviam sido infectadas pelo HIV em todo o mundo (3, 4).

Nos anos seguintes, a epidemia passou a ser marcada por 2 faces distintas: a
marginalizacdo social e o preconceito com os pacientes recém-diagnosticados com HIV ¢ a
evolugdo cientifica relacionada ao entendimento do agente e da doenga. Em 1985, a sequéncia
do genoma do HIV foi identificada, composta por RNA de nove genes que codificam quinze

proteinas. Além disso, seu mecanismo patogénico envolvendo a ligacdo, contaminacgdo e
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destruicao dos linfécitos T CD4 também passou a ser conhecido. A identificacdo e o
monitoramento dos niveis sanguineos do HIV tornaram-se realidade a partir de 1987,

representando pega-chave no controle € no desenvolvimento de estratégias terapéuticas (3, 4).

O ano de 1987 representou um marco na historia natural da infec¢do pelo HIV e no
manejo da infecg¢ao pelo HIV (4). Isso gragas a descoberta do primeiro medicamento com efeito
de terapia antirretroviral (TARV), sendo ele a Zidovudina (AZT), um antineoplasico capaz de
controlar o processo de transcricao reversa presente no ciclo de vida do HIV, impedindo sua
entrada no nucleo dos linfocitos e, consequentemente, a cascata imunolédgica (4). Os anos
subsequentes foram marcados por novos avancos no tratamento, como a descoberta de outras
drogas da classe dos inibidores da transcriptase reversa (Didanosina, Estavudina, Zalcitabina e
Lamivudina), a combinacao de uso entre elas, a compreensdo da agao de mais 2 enzimas
(protease e integrase) e de medicamentos direcionados a elas (3). A evolugdo tecnoldgica das
opgoes medicamentosas permitiu que a estratégia de tratamento envolvesse todas as etapas do
processo fisiopatologico, a partir de 1996, com melhora substancial da eficacia e passando a ser
denominada terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) (3, 4). Desde entdo, a infecgao
pelo HIV passou de uma doenga letal para uma condicao cronica e controlavel. No entanto, esta
mudanca na historia natural e a introducao da propria terapia, trouxeram consigo comorbidades

até entdo desconhecidas nesta populagao.

A estimativa de nameros de individuos infectados nos quase 40 anos desde a descrigao
do primeiro caso até 2022 ¢, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), de 85,6 milhdes
de pessoas em todo o mundo (5). Destes, cerca de 40,4 milhdes morreram por complicagdes
relacionadas. Em 2022, cerca de 39,0 milhdes [33,1 — 45,7 milhdes] de pessoas viviam com
HIV, sendo a incidéncia de 1,3 milhdes (1 — 1,7 milhdes) de casos em 2022. J4 o nimero

estimado de mortos por complicacdes do HIV neste ano foi de 630 mil (480.000 —880.000) (5).

Ja os dados brasileiros sdo menos precisos, o que traz relevantes implicagdes no
planejamento da abordagem e cuidado da populagdo vivendo com HIV, visto que permanecem
desconhecidas informagdes importantes no ambito epidemiologico (6). Dentre os dados
disponibilizados, de 1980 até junho de 2022, por meio de bases de dados do Sinan, SIM e
Siscel/Siclom, foram detectados 1.088.536 casos de HIV/SIDA. Dentre estes, 40 880 novos

casos foram diagnosticados em 2021 (6).
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Em relagdo a distribui¢do dos casos no Brasil por género, em uma série histérica de 2007
a 2022, os homens representam a maior parte dos pacientes infectados, com 305.197 (70,2%)
dos casos notificados, enquanto as mulheres respondiam por 129.473 (29,8%), mostrando a

importancia de individualizar estratégias para a melhoria no cuidado dos pacientes (6).
1.2.1.2 Transmissao

O principal mecanismo de transmissdo do HIV desde o inicio de sua pandemia ocorre
pelo contato sexual (oral, anal e vaginal) desprotegido com pessoas sabidamente portadoras do
virus. Segundo Patel et. al, que analisou o n de casos em cada forma de contagio para cada
10.000 individuos, as formas de intercurso sexual mais associadas ao contagio sdo associadas
ao sexo anal, com estimativa de risco de 138 e 11 casos para o receptivo e o insertivo,
respectivamente (7). Por outro lado, o intercurso peniano-vaginal esta associado a menor risco,
com taxas estimadas de § para insertivo e 4 para receptivo, enquanto as taxas para o intercurso
oral sdo ditas como baixas, porém sem estimativas precisas (7). Alguns fatores associados a
maior risco sao presenca de outras infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs), contagios

durante a fase aguda ou avangada da infeccao e a carga viral no momento do intercurso (7).

Ja a transmissdo parenteral, outra maneira de contdgio conhecida, apresenta grande
relevancia pelo seu alto risco em caso de ocorréncia da exposi¢do. Estima-se que a transfusao
sanguinea exponha os pacientes a um risco de 9.250 infec¢des a cada 10.000 exposigdes de
material contaminado, assim como o compartilhamento de agulha durante uso de drogas
injetaveis esta associado a risco de 63 contagios por 10.000 exposigdes de risco e acidente com

material perfurocortante a um risco de 23 infecgdes para 10.000 eventos acidentais (7).
1.2.1.3 Fisiopatologia e virologia

A compreensdo da estrutura da particula viral ¢ de extrema importancia para o
entendimento dos mecanismos de transmissdo, deteccdo, consequéncias patogé€nicas e das
abordagens terapéuticas disponiveis. Assim sendo, o HIV € um virus da familia Retroviridae,
género Lentivirus (8). Atualmente, dois subtipos do virus HIV sao conhecidos, os subtipos HIV-
1 e HIV-2, que se diferenciam do ponto de vista estrutural gendmico, de distribuicao geografica
e gravidade de doenca, sendo o subtipo 2 mais presente na Africa Ocidental, de menor e
transmissibilidade e viruléncia (9). Estruturalmente, o virus ¢ composto por duas copias

1dénticas de moléculas de RNA de fita simples e seu genoma ¢ formado por genes estruturais
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gag (responsavel pelas proteinas estruturais do nucleo e matriz), pol (que codifica as
glicoproteinas do envelope viral, responsaveis por reconhecer os receptores da superficie
celular) e env (responsaveis por codificar enzimas cruciais para a replicagdo viral - transcriptase

reversa, integrase e protease) (8).

ApoOs o contagio com sangue ou fluidos corporais contaminados, inicia-se o processo de
entrada do virus HIV, através de interagdes das glicoproteinas de superficie do virus com os
receptores CD4 das células do hospedeiro como linfocitos T e macrofagos. Em seguida, ocorre
a fusdo da membrana celular com o capsideo viral, com intrusdo do material genético da
particula do HIV no citoplasma da célula afetada. O acoplamento do componente viral ao DNA
celular, essencial para a acdo e replicagdo do virus, depende do efeito de duas enzimas: em
primeiro lugar, da transcriptase reversa, que converte o RNA de fita simples viral em DNA
dupla fita e, em segundo lugar, da integrase, que transporta esta nova fita até¢ o nticleo e a integra
ao DNA da célula nativa. A partir dai, o genoma viral acoplado ao DNA celular nativo se
apropria da arquitetura celular para sua propria multiplicagdo, gerando particulas de material
genético viral, que posteriormente serdao moldadas pela acao da protease em pequenas porgdes
ativas de RNA. Por fim, ocorre a liberacdo destas particulas através membrana da célula
hospedeira, adquirindo assim um novo envelope. Durante este processo, o virus e suas
membranas lipidicas podem incorporar varias proteinas das células hospedeiras e ficam

enriquecidos com fosfolipides e colesterol (8).

PROTEINA DE ENVELOPE
(gp120)
MATRIZ PROTEICA
(p17) PROTEINA
TRANSMEMBRANA DE ENVELOPE
(gp41)
RNA
MEMBRANA
LIPIDICA

TRANSCRIPTASE REVERSA
PROTEASE (p66, p51)

(p10)

CAPSIDEO
(p24)

INTEGRASE
(p31)

Figura 1 - Representacdo esquematica da estrutura do HIV-1.

Fonte: Manual Técnico para o Diagnostico da Infeccao pelo HIV, 2016.(10)
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1.2.1.4 Historia natural

A historia natural da infec¢do pelo HIV inicia-se apds a exposi¢ao a algum modo de
contagio previamente citado (Figura 2). A contaminagao ¢ seguida de um periodo de incubagao
com duragdo média de duas a quatro semanas, quando inicia-se uma fase de acelerada
replicagdo viral e disseminagdo da infec¢ao dos linfocitos CD4+ (11). Em seguida, inicia-se a

fase clinica da doenga, com sinais e sintomas, podendo ser dividida em trés etapas:

- Infeccao precoce: representa o periodo de seis meses iniciais apos a infec¢ao pelo HIV
, com curso clinico variavel, podendo ser assintomatico ou manifestar-se com sintomas gerais
e pouco especificos. Estima-se que 10 a 60% dos individuos com infec¢ao precoce pelo HIV
nao apresentardo sintomas, embora esta propor¢do exata seja imprecisa pelo subdiagnostico das
infeccdes assintomaticas (12, 13). Robb et. al identificaram 94% de incidéncia de pelo menos
um sintoma ou sinal durante acompanhamento de 50 individuos com infec¢dao aguda, sendo
estes principalmente de curta duragdo, inespecifico e improvaveis de demandarem assisténcia
médica fora do protocolo do estudo (13). Dentre os sintomaticos, a infeccdo aguda pode
manifestar-se com uma variedade de sintomas e sinais, sendo entdo conhecida como sindrome
retroviral aguda (12, 13). Nas principais séries publicadas, os achados consistentemente
relatados como mais comuns sdo febre, linfadenopatia, dor de garganta, erupcao cutanea,
mialgia/artralgia, diarreia, perda de peso e dor de cabeca (12, 13). Nenhum destes resultados €
especifico, mas uma duragdo prolongada dos sintomas e a presenga de Ulceras mucocutaneas
sdo sugestivas desta sindrome. A duragdo média do quadro relatada por Pedersen et. a/ foi em
média de 16 dias (4 — 56 dias) (12). A fase aguda da infeccao pelo HIV culmina na
soroconversao, em que surgem anticorpos detectaveis contra antigenos do HIV, e o
estabelecimento de um set point da viremia plasmatica, aproximadamente seis meses apds a

infecgao.

- Infecgao cronica: Apos a infecgdo primaria, a soroconversao e o estabelecimento do set
point virémico, inicia-se um periodo de infecc¢do cronica pelo HIV, caracterizado pela relativa
estabilidade do nivel da viremia e por um declinio progressivo na contagem de linfocitos CD4.
Na auséncia de TARV, o tempo médio desde a contaminacdo até um estagio de
imunossupressao severa associada a SIDA (i.e. linfocitos T CD4 < 200 cels/microL) ¢ de
aproximadamente 8 a 10 anos. A maioria das pessoas que vivem com HIV em sua fase de
infeccdo cronica apresenta-se assintomatica, porém sintomas inespecificos podem estar

presentes, como fadiga, sudorese ou perda de peso e linfadenopatia generalizada persistente
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(14). Certas sindromes clinicas associadas ao contexto de imunossupressdao grave também
ocorrem com maior frequéncia na fase cronica, assim como manifestacdes de infecgdes virais
sdo frequentemente mais graves, mesmo com niveis de CD4 > 200 células/microL. Em estudo
com mais de 7.500 individuos com HIV de nos Estados Unidos, realizado antes do uso rotineiro
da TARV combinada, Farizo et al. identificaram entre aqueles com uma contagem de células
CD4 acima de 200 células/microL, a ocorréncia de 21,3% de candidiase, 9,2% de leucoplasia

oral pilosa e 6,7% de herpes zoster (15).

- Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA): O estagio de SIDA ¢ estagio
avangado da contaminag¢dao, com deplecdo das células CD4 (< 200 células/microl) e
consequente predisposicao a condigdes oportunistas definidoras de SIDA (neoplasias malignas,
condigdes de natureza infecciosa ou de etiologia desconhecida que ocorrem com mais
frequéncia ou de forma mais grave devido a imunossupressao). Na era pré-TARYV, esta era a
realidade para quase todos os individuos que viviam com HIV, sendo a principal causa de
morbidade e mortalidade nesta populacdo. Um estudo populacional realizado nos EUA
identificou a presenca destas condi¢des em 10.658 homens e 2.324 mulheres entre 1992 e 1997
(16). A contagem de células CD4 <200 células/microL representa o principal fator de risco,
embora possam ocorrer com niveis mais elevados, conforme foi visto em dois estudos de coorte,
nos quais foram relatadas em até 10% de pacientes com contagem >200 células/microL (17,
18). Na auséncia de TARV, o tempo médio de surgimento, caso a contagem de CD4 esteja <

200 células/microL, ¢ estimado entre 12 a 18 meses (19).
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Figura 2 — Historia natural da infecg¢do pelo HIV
Fonte: Adaptado de HIV Book 2015/2016.(20)
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Condicdes definidoras da Sindrome de Imunodeficiéncia Humana Adquirida - SIDA

CDC - Centers for Disease Control and

Prevention/EUA

Organizacio Mundial de Saude - OMS

Infecgdes Bacterianas multiplas ou recorrente®;

Sindrome consumptiva do HIV;

Candidiase da traqueia, bronquios ou pulmdes;

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii;

Candidiase do esofago;

Pneumonia bacteriana grave recorrente;

Cancer cervical, invasivo**;

Infecgdo cronica por herpes simples
(orolabial, genital ou anorretal com mais de 1més);

Coccidioidomicose disseminada ou extrapulmonar;

Candidiase esofagica;

Criptococose extrapulmonar;

Tuberculose extrapulmonar;

Criptosporidiose intestinal cronica (>1 més de duracdo);

Sarcoma de Kaposi;

Doengca por Citomegalovirus (exceto figado, baco ou

nddulos), com inicio > 1 més de idade;

Toxoplasmose do sistema nervoso central
(SNC)

Retinite por Citomegalovirus (com perda de visao);

Encefalopatia do HIV;

Encefalopatia relacionada ao HIV;

Criptococose extrapulmonar, incluindo
meningite;

Herpes simplex — Ulceras cronicas (> 1 més de duracdo)
ou bronquite, pneumonite ou esofagite (inicio com idade> 1 més)

Infecgdo micobacteriana ndo tuberculosa
disseminada;

Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar;

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP);

Isosporiase intestinal cronica (>1 més de duragio);

Candida da vias respiratérias ¢ ou pulmoes;

Sarcoma de Kaposi;

Criptosporidiose cronica (com diarreia);

Linfoma de Burkitt (ou termo equivalente);

Isosporiase cronica;

Linfoma imunoblastico (ou termo equivalente);

Infecgdo por herpes simples visceral;

Linfoma primario do cérebro;

Infeccdo por citomegalovirus (CMV)
(retinite ou infeccdo de outros 6rgdos além do
figado, baco ou ganglios linfaticos);

Complexo Mycobacterium avium ou Mycobacterium

kansasii, disseminado ou extrapulmonar;

Micose disseminada (por exemplo,
histoplasmose, coccidiomicose);

Mycobacterium tuberculosis de qualquer localizacao,

ulmonar**, disseminada ou extrapulmonar;
b

Bacteremia recorrente por salmonela néo
tifoide;

Mycobacterium, outras espécies ou espécies nao

identificadas, disseminadas ou extrapulmonares;

Linfoma (cerebral ou ndo-Hodgkin) ou
outros tumores solidos associados ao HIV;

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii;

Carcinoma cervical invasivo;

Pneumonia recorrente**;

Leishmaniose disseminada atipica;

Leucoencefalopatia multifocal progressiva;

Septicemia por Salmonella, recorrente;

Toxoplasmose cerebral, com inicio >1 més de idade;

Wasting sindrome do HIV.

Nefropatia sintomatica associada ao HIV
ou cardiomiopatia sintomatica associada ao HIV

* Somente em menores de 6 anos. ** Somente em maiores de 6 anos, adolescentes e adultos.
1.WHO case definitions of HIV for surveillance and revised clinical staging and immunological

classification of HIV-related disease in adults and children. World Health Organization. Revised Surveillance
Case Definition for HIV Infection - United States, 2014.(21)
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1.2.1.5 Principios do tratamento

A introdugdo de maneira sistematica e evolugdo tecnoldgica das terapias antirretrovirais
alterou drasticamente a historia natural da infeccdo pelo HIV, promovendo melhora
consideravel de expectativa de vida e tornando-a semelhante a individuos sem HIV,
particularmente quando o tratamento € iniciado no inicio do curso da infe¢do € com uma
contagem basal elevada de CD4 (22-24). Uma metanalise concluiu que a expectativa de vida
de pessoas com HIV melhorou ao longo do tempo desde a introdu¢dao da TARV, chegando a
aproximadamente 43,3 anos aos 20 e 32,2 anos aos 35 anos em paises de alta renda, embora
estas estimativas sejam mais baixas para individuos com HIV em paises de baixa/média renda

(22).

Atualmente, existem aproximadamente 25 drogas antirretrovirais em 5 classes de
medicamentos disponiveis. Desde 1996, o Brasil distribui de forma universal a TARV através
do Sistema Unico de Saude (SUS) para sua populagio (25). Cada classe atua em determinado

estagio do ciclo de vida e replicagdo do virus HIV (figura 3):
1- Inibidor de entrada: nesta classe, as drogas sao subdividas em 3 grupos:

1.1  Antagonistas do correceptor de quimiocina 5 (CCRS5) — O HIV entra nas c€lulas
CD4 através do receptor CD4 em conjunto com um de seus correceptores: o correceptor
de quimiocina 5 (CCRS5) ou o correceptor de quimiocina 4 CXC (CXCR4). Os
antagonistas do CCRS5 bloqueiam a entrada de virus com tropismo para este correceptor
nas células T CD4. Maraviroc ¢ o unico representante aprovado, apesar de seu uso ser
restrito a pacientes com historico de resisténcia a terapias mais comumente utilizadas.

1.2 Inibidores de fusdo: Os inibidores de fusdo ligam-se a glicoproteina 41 do
envelope do HIV (figura 1) para evitar a fusdo viral com as células T CD4. O tnico
inibidor de fusdo aprovado ¢ a enfuvirtida, representante de apresentacao injetavel.

1.3  Inibidor de fixagdo — Fostemsavir ¢ um pro-farmaco com alvo na inibi¢do da
fixagdo, aprovado para uso nos Estados Unidos em 2020. Sua forma ativa, temsavir, liga-
se diretamente a glicoproteina gp120 do envelope viral (figura 1), evitando sua ligagao

viral e subsequente entrada nas células T do hospedeiro.

2- Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN): competem com

os nucleotideos naturais pela incorporagdo numa cadeia crescente de DNA viral. No entanto,
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os ITRNs ndo possuem um grupo 3'-hidroxilo na por¢do desoxirribose. Esta diferenca resulta
na incorporagdo de um NRTI, e o préximo nucleotideo incorporado fica inabil em formar a
seguinte ligagdo fosfodiéster 5', 3', necessaria para estender a cadeia de DNA. O resultado ¢
uma terminagao de cadeia na sintese de DNA. (26) Os ITRNs sdo geralmente usado em pares.
Os principais representantes desta classe sao o abacavir, emtricitabina, lamivudina, tenofovir e

zidovudina (26).

3- Inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN): bloqueiam
a transcriptase reversa (RT) ligando-se diretamente a enzima. Embora os NNRTIs nao sejam
incorporados ao DNA viral, eles inibem o movimento dos dominios proteicos da TR que sdo
essenciais para a realizagdo da sintese do DNA. (27). Os medicamentos da classe dos ITRNN

disponiveis no Brasil sdo efavirenz, nevirapina e etravirina.

4-Inibidores da integrase (INI): A enzima integrase catalisa o processo pelo qual o DNA
viral ¢ integrado ao genoma da célula hospedeira (28, 29). Os inibidores da integrase t€m como
acdo prevenir e inibir a etapa de ligacdo do complexo de DNA viral pré-integracdo ao DNA da
célula hospedeira. Esta classe de medicamentos ¢ eficaz e bem tolerada, sendo que, no Brasil,

temos disponiveis o raltegravir e o dolutegravir (29, 30).

5- Inibidores de protease (IP): inibem a clivagem das poliproteinas Gag-Pol nas células
infectadas, passo crucial no processo de maturacao viral, resultando em particulas virais
imaturas e sem viruléncia. Os IPs devem ser usados como um agente potencializador, sendo
comum o uso combinado com dupla de nucleosideos. Seus representantes para uso no Brasil

sdo atazanavir, darunavir e fosamprenavir.

Apesar das inimeras opgdes terapéuticas disponiveis, sendo cerca de 30 medicamentos
antirretrovirais pontencialmente disponiveis em 5 classes principais, apenas uma pequena
proporcao desses agentes ¢ recomendada para terapia inicial. De uma forma geral, a terapia
antirretroviral inicial envolve o uso de 2 ITRN's associados a uma terceira droga de outra classe

de acdo (25, 31).
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Figura 3 — Ciclo de vida e replicacdo do virus HIV
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Figura 3 — Ciclo de vida e replica¢do do virus HIV

s medicamentos usados para tratar a infecgdo pelo HIV foram desenvolvidos com base no ciclo de vida do
HIV.

1-2 Inicialmente, o virus HIV adere e penetra sua célula alvo. As classes gerais de medicamentos que
agem contra o HIV neste estagio sdo chamadas de inibidores de entrada.

3-4. O HIV libera RNA no interior da célula, que ¢ transcrito em DNA. Medicamentos chamados
inibidores da transcriptase reversa podem impedir a transcrigdo reversa de RNA em DNA

5-6. Com a ajuda de uma enzima chamada integrase, o DNA viral funde-se com o DNA da célula. Nesse
estagio, medicamentos chamados inibidores da integrase podem impedir tal integracdo

7. O DNA da célula infectada agora produz RNA viral assim como proteinas que virais necessarias

8-10. Forma-se um novo virus a partir do RNA e de segmentos curtos de proteina. O virus ¢é liberado

através da membrana da célula, envolvendo-se em um fragmento desta e apertando a célula infectada.
11-13. A capacidade de infectar outras células da-se apos a maturagdo do virus recém-formado. A

protease ¢ uma enzima fundamental nesta etapa e € inibida pela dos chamados inibidores de protease
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1.2.2 Hipogonadismo masculino

1.2.2.1 Definicao e classificaciao

O hipogonadismo em homens ¢ uma sindrome clinica que resulta de falha dos testiculos
em produzir concentracdes fisiologicas de testosterona (T) e/ou um numero normal de
espermatozoides devido a disturbio em um ou mais dos componentes do eixo hipotdlamo-
hipofise-gonadal (32, 33). Anormalidades a nivel testicular causam hipogonadismo
hipergonadotrdéfico ou periférico, enquanto defeitos do hipotdlamo ou da hipofise causam

hipogonadismo hipogonadotréfico ou central (Tabela 2).

O hipogonadismo periférico resulta de lesdes gonadais (testiculares) congénitas ou
adquiridas, levando a baixas concentracdes de testosterona, comprometimento da
espermatogénese ¢ niveis elevados de gonadotrofinas. Causas do hipogonadismo periférico
incluem sindrome de Klinefelter, criptorquidia, alguns tipos de quimioterapia, radiagao
testicular, trauma, tor¢do, orquite infecciosa, infeccao por HIV (34). O hipogonadismo central
resulta de comprometimento hipotalamico ou hipofisario, cursando com baixas concentragdes
de T, comprometimento da espermatogénese associado a valores baixos ou inapropriadamente
normais de gonadotrofinas (32). A classificagdo do hipogonadismo como periférico ou central
tem implicacgdes terapé€uticas, na medida em que a espermatogénese pode ser estimulada e a
fertilidade pode ser restaurada com terapia apropriada com gonadotrofinas em pacientes com
hipogonadismo secundario, mas ndo naqueles com a forma priméaria. Além disso, o processo
de avaliacdo do hipogonadismo central pode revelar uma disfuncao associada de outros eixos

hipofisarios que podem exigir tratamentos adicionais (32, 33, 35).

Outra forma de classificar o hipogonadismo ¢ pela sua etiopatogenia. As causas do
hipogonadismo podem ser genéticas (congénitas), organicas ou funcionais, distingdo que tem
implicagdes clinicas importantes. O hipogonadismo hipogonadotréfico congénito, que quando
associado a defeitos olfatorios ¢ denominado sindrome de Kallmann, tem origem genética, com
mais de 40 genes associados descritos (36). No caso do hipogonadismo periférico, a causa mais
comum ¢ a sindrome de Klinefelter. Hipogonadismo organico (também conhecido como
hipogonadismo “cléassico™) ¢ causado por um distarbio estrutural ou destrutivo que resulta em
disfungdo hipotaldmica ou hipofisaria permanente (hipogonadismo primario ou secundario,

respectivamente). Causas organicas de hipogonadismo central incluem tumores hipotalamicos
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ou hipofisarios ou doenca infiltrativa afetando a haste hipofisaria, traumatismo craniano,

hemocromatose, cirurgia hipofisaria ou radiagao.

Em contrapartida, o hipogonadismo funcional vem ganhando for¢a como entidade
nosologica, gracas a emergente melhor caracterizagdo e compreensdo de seus mecanismos
subjacentes. O hipogonadismo funcional ¢ definido como um hipogonadismo adquirido que
ocorre na auséncia de patologia estrutural intrinseca do eixo hipotalamo-hipdfise-testiculo,
associado a fatores que inibem o funcionamento do eixo gonadotréfico, como medicamentos,
disfungdes hormonais, doengas sistémicas, metabolicas, ou até mesmo de causa desconhecida.
Deve-se reforgar que o diagndstico s6 pode ser feito apos a exclusdo de causas organicas (37).
O hipogonadismo funcional pode ser potencialmente reversivel se as causas subjacentes forem
identificadas e adequadamente tratadas ou removidas, contrariamente ao hipogonadismo
organico (32, 37). Entre as causas de hipogonadismo funcional temos a hiperprolactinemia,
obesidade grave, uso de opioides, glicocorticoides ou terapia de privagdo de andrdégenos com
agonistas do hormoénio liberador de gonadotrofinas, sindrome de abstinéncia de esteroides
androgénicos-anabolizantes (32). Além disso, a sabida interagdo de comorbidades bastante
prevalentes, como a obesidade e a sindrome metabdlica (SM), também refor¢a a importancia

do seu estudo.

Tabela 2 — Classificacao de hipogonadismo e causas

Periférico I Central
Orgéanico
- Sindrome de Klinefelter; - Tumor hipotalamico/hipofisario;
- Criptorquidia, miotdnica distrofia, - Metastase cerebral;
anorquia; - Doenga infiltrativa/destrutiva do
- Alguns tipos de quimioterapia; hipotalamo/hip6fise (ex. hemocromatose, sarcoidose,
- Irradiagdo/dano testicular; linfoma, tuberculose);
- Orquidectomia; - Hipogonadismo Hipogonadotropico idiopatico;
- Orquite; - Traumatismo craniano;
- Trauma/torgao testicular; - Defeitos congénitos
- Idade avancgada; . Deficiéncia isolada de GnRH
- Danos autoimunes; . Deficiéncia de GnRH associada a deficiéncia
- Doengas sistémicas cronicas (cirrose intelectual/obesidade
hepatica, insuficiéncia renal cronica, AIDS); . Formas idiopaticas de hipopituitarismo;

. Malformagoes congénitas associadas a
anomalias craniofaciais;

Funcional
- Medicamentos (inibidores de sintese de - Hiperprolactinemia;
andrdégeno); - Diabetes mellitus;
- Doenga renal em estagio terminal; - Sindrome de Cushing;
- Hipotireoidismo;
- Uso de opioides, esteroides anabolizantes,
glicocorticoides;

- Abuso de alcool e maconha;
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- Doenga sistémica aguda ou cronica;

- Deficiéncia nutricional/excesso de exercicio;
- Transtornos alimentares (bulimia, anorexia);
- Obesidade grave, disturbios do sono;

- Faléncia de 6rgaos;

Comorbidaes associadas ao envelhecimento;

Fonte: Bhasin S, et. al. Testosterone Therapy in Men With Hypogonadism: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2018.(32)

1.2.2.2 Manifestacoes clinicas

As manifestacdes clinicas do hipogonadismo dependem da idade de inicio, da gravidade
da deficiéncia de testosterona e se ha diminui¢do em uma ou ambas as fung¢des dos testiculos:
producdo de espermatozoides e de testosterona. Gracas ao seu efeito multissistémico, a
deficiéncia de testosterona estd associada a intmeros sinais de sintomas, alguns mais
sugestivos, outros mais inespecificos. Desenvolvimento sexual incompleto ou retardado, perda
de caracteristicas sexuais secundarias (como pelos corporais), testiculos de tamanho reduzido,
e sintomas relacionados a disfungdes sexuais, como perda de ere¢des matinais, diminui¢ao da
libido e disfungao erétil sdo manifestacdes tipicas de hipogonadismo (32). No estudo EMAS
(the European Male Aging Study), Wu FC et. al (38) encontraram associacao de niveis baixos
de testosterona total (TT) de 320 ng/dL e testosterona livre (TL) de 64 pg/mL (ap0s ajuste para
idade) apenas com os sintomas sexuais (39). Da mesma forma, Araujo ef al. encontraram, em
um estudo 1475 homens, os sintomas de baixa libido e disfungdo erétil como os mais

prevalentes na populagdo com niveis baixos de testosterona (TT <300 ng/dl e TL < 5 ng/dl).

Outros sintomas menos especificos também associados ao hipogonadismo incluem
sintomas depressivos, diminuicdo da energia e motivagdo, dificuldade de concentracdo e
memoria, e alteracdes do sono (32). Devido a ampla gama de causas para tais sintomas, sua
associacdo com niveis de testosterona ¢ menos significativa. Antonio L et. al (40) evidenciaram
significancia estatistica apenas para varidveis de limitacdo para atividades fisicas (i.e.
capacidade para atividades vigorosas e para capacidade de curvatura), com maior prevaléncia

nos grupos com TL baixa, em relagdao aquelas com a dosagem normal.

E sabido também que o hipogonadismo esta associado a uma mudanca de composi¢ao
corporal, com reducdo de massa magra e aumento de massa de gordura, circunferéncia

abdominal e indice de massa corporal (IMC). Novamente, Antonio L. et. al identificaram
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associacao de niveis baixos de TT (com TL normal ou baixa) com maiores valores de

circunferéncia da cintura, peso corporal, IMC e percentual estimado de gordura corporal.(40)

O efeito do estimulo dos esteroides sexuais sobre a eritropoiese explica a possibilidade
da presenca de anemia leve inexplicada (normocrdmica, normocitica) nos pacientes com
hipogonadismo. Tal associacdo foi evidenciada por Antonio L. et. al, onde os niveis de
hemoglobina foram significativamente menores dentre os grupos de pacientes com baixa de TT

e/ou TL, em comparagdo ao grupo de pacientes com niveis normais de TT e TL.(40)

E importante destacar também os efeitos da deficiéncia de testosterona na composigio e
estrutura 6ssea, assim como no risco de osteoporose e fraturas. O hipogonadismo esté associado
areducao de densidade mineral 6ssea (DMO), independentemente de sua etiologia. Um grande
estudo de coorte, conhecido com MrOS Study, demonstrou que a baixa dos niveis de
testosterona esta associada a perda de massa 6ssea acelerada (> 3% ao ano).(41) Além disso,
estudos de privacao androgénica para cancer de prostata mostram que o risco de fratura parece
ser maior no grupo hipogonadico, com maior incidéncia naqueles submetidos a orquiectomia.

(42, 43)
1.2.2.3 Diagnéstico

O diagnoéstico do hipogonadismo masculino ¢ feito diante da presenga de sinais e/ou
sintomas sugestivos associados a niveis séricos inequivocamente baixos de testosterona total
(TT) e/ou testosterona livre (TL). A baixa dosagem de testosterona deve ser confirmada com
uma segunda dosagem, em momento distinto.(32) Algumas condi¢cdes aumentam a

probabilidade da ocorréncia do hipogonadismo e, por isso, recomenda-se rastreio para detecgao:

eMassa hipofisaria, radiagdo ou outras doengas que afetem a regido selar;

eTratamento crénico com medicamentos que afetam a produgcdo de T ou
metabolismo, como opioides e glicocorticoides;

eRetirada do uso de longa data de esteroides anabolizantes;

ePerda de peso associada ao HIV;

e Infertilidade;

e Osteoporose ou fratura por trauma baixo;

eBaixa libido ou disfuncao erétil.
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A dosagem da testosterona deve ser realizada respeitando detalhes para evitar erros pré-
analiticos de diagnostico. Em primeiro lugar, as concentracdes séricas de testosterona variam
significativamente como resultado dos ritmos diurnos, circadianos, com valores de pico pela
manha. Além disso, a ingestdo alimentar ou de glicose antes da coleta pode promover inibigao
de sua secrecdo. Portanto, a dosagem necessita ser feita em jejum, no periodo da manha

(preferencialmente até 10h). (32)

Os niveis de testosterona total para diagnéstico de hipogonadismo masculino sao
variaveis na literatura, com diversas sociedades médicas sugerindo valores individuais, isso
gracgas a falta de padronizagdo dos ensaios de T, as diferencgas dos calibradores e as diferengas
nas populagdes de referéncia utilizadas para gerar os intervalos.(32) Os limites definidos
baseiam-se na distribui¢ao dos valores em andlises populacionais. A definicdo diagnostica
utilizada até o momento baseia-se na andlise uniformizada feita por Travison et. al. (44) de
quatro grandes estudos de coorte, onde ficou definido para homens saudéveis nao-obesos de
19-39 anos, a distribuicao em quartis (2,5°, 5°, 50°, 95° ¢ 97,5° de 264, 303, 531, 852 ¢ 915 ng/dl
de testosterona total, respectivamente) e o diagnostico abaixo do 2,5° quartil (i.e. testosteronal
total < 264ng/dl). A sociedade americana de Endocrinologia (Endocrine Society) definiu, em
seu ultimo documento oficial, emitido em 2018, tal parametro diagndstico de hipogonadismo,
com niveis entre 264 a 916 ng/dL (percentil 2,5 e 97,5) como limites de normalidade. Outras
importantes sociedades definem o diagndstico com valores entre 213-349ng/dl.(32, 45-47).
Recomenda-se individualizar os limites diagndsticos, sempre considerar a presenca de sintomas

para confirmacao, além de avaliar os niveis de testosterona livre (TL) em casos indicados.

Outro critério usado para diagnostico da deficiéncia de esteroides sexuais em homens ¢ a
testosterona livre (TL). A compreensdo do conceito de testosterona livre baseia-se no fato de
que concentracao sérica de TT representa a soma de T nao ligado e ligado a proteinas em
circulacdo. A maioria da T sérica circula ligada a globulina ligadora de hormdnios sexuais
(SHBQG), a albumina e, em menor grau, a outras proteinas plasmaticas; apenas 2,0% a 4,0% da
T circulante encontra-se ndo ligada (ou livre). A hipotese do hormonio livre afirma que as
concentragdes intracelulares e a atividade biologica de um hormonio dependem das
concentragdes do hormonio livre em vez do hormonio ligado a essas proteinas.(48) Dados do
European Male Ageing Study dao apoio a hipdtese do hormonio livre, j& que mostram homens
com baixas concentracdes de TL que tiveram problemas sexuais e fisicos, sintomas consistentes

com deficiéncia de T, independentemente das suas concentragdes de TT (40). A avaliacao da
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TL também esté indicada para pacientes portadores de condigdes que alteram as concentragdes
de SHBG (Tabela 3) ou com concentragdes limitrofes de TT, e deve ser obtida através de
ensaios diretos por equilibrio de didlise ou por calculos indiretos por formulas validadas, ndo
devendo ser considerados imunoensaios diretos por sua imprecisdo.(32) A formula de
Vermeulen € mais utilizada na pratica clinica pela sua acuracia e praticidade, sendo validada

como estratégia de detec¢ao dos niveis de esteroides sexuais livres.(32, 49)

Apos a confirmacao diagnostica, seguindo os critérios descritos anteriormente, faz-se
necessaria a diferenciagdo entre o hipogonadismo periférico e central. A dosagem do hormdnio
luteinizante (LH) e do hormoénio foliculo-estimulante (FSH) distingue a etiologia, sendo um
LH e um FSH baixos ou inapropriadamente normais associados ao hipogonadismo central, e

um LH e um FSH altos associados ao periférico (bela 2).

Tabela 3 - Condigdes que alteram a concentracdo de SHBG

Condigodes associadas a diminuigdo de SHBG:

- Obesidade (principalmente central)

- Esteatose hepatica

- Diabetes mellitus tipo 2/ Resisténcia a insulina

- Uso de glicocorticoides, alguns progestogenos e esteroides androgénicos
- Sindrome nefrética

- Hipotireoidismo

- Acromegalia

- Polimorfismos no gene SHBG

Condig¢des associadas ao aumento do SHBG
- Envelhecimento

- Infecgéo pelo HIV

- Cirrose ¢ hepatite

- Hipertireoidismo

- Uso de alguns anticonvulsivantes

- Uso de estrogénios

- Polimorfismos no gene SHBG

Fonte: Bhasin S, et. al. Testosterone Therapy in Men With Hypogonadism: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2018.(32)
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1.2.3 Hipogonadismo e HIV

O hipogonadismo ¢ comum em homens vivendo com HIV (HVHIV), porém sua real
prevaléncia permanece mal definida nessa populacdo, variando entre 13-40% em diferentes
estudos (50-52). Essa ampla variagdo ocorre provavelmente devido aos diferentes critérios
utilizados nos estudos: metodologias de dosagem da testosterona sérica, fragao total ou livre da
testosterona, valores de corte e horario de coleta da amostra, além de diferentes faixas etarias e

gravidade da doencga de base dos pacientes estudados (51, 53, 54).

Por estar associado a caracteristicas clinicas variadas e, por muitas vezes, inespecificas,
o hipogonadismo deixa de ser diagnosticado em muitos pacientes, principalmente naqueles
portadores de doengas cronicas graves, cujo manejo acaba sendo prioritario, mas que pelo
menos uma parcela dos sintomas clinicos poderia ser justificada pela deficiéncia de
testosterona. Desde o advento da TARYV, o acentuado declinio na taxa de mortalidade associada
ao HIV e permitiu aos pacientes e médicos passarem a considerar outros problemas de saude
importantes além da sobrevida a curto prazo, os quais podem afetar a qualidade de vida e a
morbimortalidade a longo prazo. Entre estas questdes estd a manutencao da fungdo gonadal

normal. (55)

Nos pacientes que vivem com HIV, o hipogonadismo pode ser tanto de origem central
quanto periférica, podendo resultar de varios mecanismos, porém na maioria dos casos ainda
de etiologia a ser esclarecida. No inicio da epidemia pelo HIV, estudos em homens com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) mostravam alta prevaléncia de hipogonadismo
causado principalmente por déficit na funcdo testicular, frequentemente relacionados a
caquexia, infecgdes oportunistas ou neoplasias (56, 57). A introdugdo da TARV levou a uma
mudanga no perfil dos pacientes infectados pelo HIV, com melhora do estado geral e da
sobrevida, porém com o aumento da prevaléncia de diversas comorbidades cronicas como
diabetes mellitus (DM) e obesidade. Desde entdo, houve uma reducdo na prevaléncia de
hipogonadismo, embora ainda persistentemente elevada em relacao a populacao HIV negativa,
e uma mudanca no perfil etiopatogénico da disfuncdo do eixo hipotaldmico-hipofisario-

gonadal, embora as causas e os mecanismos subjacentes exatos permaneg¢am desconhecidos.

O hipogonadismo hipergonadotréfico em pacientes com HIV pode estar relacionado ao
comprometimento da fun¢do das células de Leydig por citocinas, infecgdes oportunistas ou

neoplasias testiculares.(56) Ha evidéncias significativas relacionando o excesso de citocinas a
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diminui¢do da esteroidogénese testicular. A interleucina 1 (IL-1), por exemplo, demonstrou
inibir a ligagdo do LH ao seu receptor (LHCG-R) expresso na superficie das células de
Leydig.(57, 58) De Paepe et al. (58) descreveram o envolvimento dos testiculos por
Mycobacterium avium, Toxoplasma, ou citomegalovirus em 39% dos pacientes com doenca
disseminada. Aproximadamente 25% dos doentes com SIDA e neoplasias secundarias
apresentam envolvimento testicular na avaliagdo post-mortem(58, 59). Histologicamente, os
testiculos podem apresentar azoospermia, fibrose do tecido intersticial, espessamento da

membrana basal dos tabulos seminiferos e hialinizagdo tubular(59).

Atualmente a maioria dos casos de hipogonadismo em pacientes com HIV parece ser de
origem central (hipogonadismo hipogonadotrofico) (51). A etiopatogenia pode estar
relacionada a redugdo da secrecdo de GnRH, como ocorre nos casos de desnutricdo grave e
doenca aguda ou cronica, comprometimento do tecido hipotalamico e hipofisario por infec¢des
oportunistas ou malignidade, tais como a toxoplasmose, infec¢do por citomegalovirus, sarcoma
de Kaposi, linfoma, entre outros. Entretanto, a destrui¢do hipofisaria direta, por infecc¢ao
oportunista secundaria tem se mostrado um evento raro (60, 61) .O uso da TARV e a propria
infeccao pelo HIV sdao sabidamente fatores associados a um pior perfil metabdlico, com maiores
taxas de obesidade central, dislipidemia, sindrome metabolica (SM), hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A associagdo de obesidade e sindrome
metabolica com hipogonadismo tem sido descrita com elevada frequéncia em homens adultos
na populacdo geral (62). Um estudo recente que avaliou 1325 pacientes masculinos infectados
pelo HIV correlacionou o declinio da testosterona com o aumento da adiposidade visceral(63).
Véarios mecanismos fisiopatologicos estdo envolvidos, como a agdo de algumas drogas
antirretrovirais na distribuicdo corporal de gordura e tecido muscular bem como no
metabolismo lipidico e na sensibilidade insulinica, a presenca de uma estado inflamatorio
cronico que cursa com desequilibrio de citocinas, levando a uma reducdo de citocinas anti-
inflamatérias € um aumento de citocinas pro-inflamatodrias (i.e. reducdo de adiponectina e
aumento de fator de necrose tumoral-1 (TNF-1), interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) e alteracao da
funcao dos linfocitos T CD4 e CDS (associados a um prejuizo na glicolise) (64). Esse perfil de
aumento de adiposidade visceral, resisténcia aumentada a insulina, € aumento de citocinas pro-
inflamatérias assemelha-se ao observado no hipogonadismo hipogonadotrofico funcional,
associado a obesidade, a sindrome metabolica e ao DM2 em homens adultos, que vem sendo

bastante estudado nos tultimos anos (65). No entanto, estudos em pacientes com HIV
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relacionando o contexto metabdlico com a presenca de hipogonadismo sdo bastante escassos

na literatura.

Os dados sobre a influéncia da TARV na funcao gonadal sdo inconclusivos. Um estudo
de coorte recente evidenciou um aumento significativo nas concentragdes de testosterona livre
sérica apos um ano da introdu¢ao da TARYV independente da classe terapéutica (66). Entretanto,
outros trabalhos relacionam a TARV com a queda das concentragdes séricas de testosterona.
Potenciais mecanismos incluem o efeito estrogénico do antirretroviral efavirenz por meio da
modulagdo do receptor de estrogénio e a inibicdo do eixo reprodutivo devido a
hiperprolactinemia associada aos inibidores de protease (57, 60). Estudos em modelo animal
comprovaram que os inibidores de protease ritonavir e saquinavir sao capazes de estimular a
secrecao hipofisaria de prolactina por mecanismos ainda ndo esclarecidos. Estudo em roedores
demonstrou efeito toxico no sistema reprodutivo apos exposicdo a TARV, evidenciado por
diminui¢do do tamanho dos testiculos e epididimos, reducdo da quantidade e motilidade de
espermatozoides e redu¢do dos niveis de testosterona e gonadotrofinas (67). Além disso, o
quadro de lipodistrofia associado a TARV pode estar associado a hipogonadismo pelo acimulo
de gordura central e pelo perfil metabdlico de resisténcia insulinica (63). A duragdo do
tratamento com a TARV e a duracdo da infec¢ao pelo HIV também sdo considerados fatores

de risco para hipogonadismo no individuo vivendo com HIV (54).

Outros medicamentos utilizados no tratamento das comorbidades associadas ao HIV
também tém sido associados ao hipogonadismo tanto hipo quanto hipergonadotréfico.
Medicagdes antipsicéticas, tais como as fenotiazinas, podem aumentar a prolactina, levando a
inibicao da secrecao de GnRH; o cetoconazol inibe a producao de esteroides gonadais, levando
a redugdo da testosterona, oligo ou azoospermia e ginecomastia (68). O acetato de megestrol,
os glicocorticoides e os esteroides anabolizantes podem reduzir a secre¢ao das gonadotrofinas.
A utilizacdo destes agentes pode resultar em hipogonadismo prolongado. O acetato de
megestrol, utilizado em pacientes com sindrome consumptiva, ¢ um potente agente
progestacional sintético com propriedades semelhantes aos esteroides que pode levar a redugao
profunda nas concentragdes séricas de testosterona. Os agentes antineoplasicos utilizados para
o tratamento de linfoma, tais como ciclofosfamida, podem levar a atrofia testicular e
comprometimento da espermatogénese, com esterilidade de longo prazo (69). O uso cronico de
alcool e opioides também tém sido associados a diminui¢dao da producao de testosterona (70,

71).
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No inicio do curso da infeccdo pelo HIV, em geral, as concentragdes séricas de
testosterona total e livre estdo em geral normais ou pouco reduzidas. No decorrer da doenca, os
niveis de testosterona tendem a cair como consequéncia de fatores gonadais e/ou extragonadais
que contribuem para a disfuncao testicular. Estudos populacionais demonstraram um aumento
da prevaléncia do hipogonadismo masculino com o envelhecimento da populagdo, entretanto
na populacao infectada pelo HIV ocorre uma redugao precoce das concentracdes de testosterona
sugerindo um envelhecimento prematuro do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (72). A
dosagem da testosterona livre ou biodisponivel € o indicador mais sensivel do hipogonadismo,
pois os niveis da globulina de ligacao aos hormonios sexuais (SHBG) encontram-se comumente
elevados em pacientes com HIV, causando um aumento na concentragdo de testosterona total
e mascarando o diagndstico de hipogonadismo. Desta maneira, diferentemente do recomendado
na populacdo geral, o rastreio do hipogonadismo na populagdo vivendo com HIV deve

contemplar a avaliacdo da testosterona livre (73).

1.3. CONTEXTO DO ESTUDO

A realidade da populacdo que vive com HIV sofreu uma grande transformagdo nas
ultimas décadas, com melhora expressiva no controle e aumento de expectativa de vida, o que
naturalmente torna esses individuos mais susceptiveis a comorbidades comuns na populagao
geral. No entanto, a infecgdo cronica e a propria terapia antirretroviral estdo associadas a um
risco ainda maior, especialmente de doencgas relacionadas ao perfil metabodlico e risco
cardiovascular. Além disso, outras condigdes menos estudadas, previamente consideradas de
importancia secundaria no seu cuidado, passaram a ser estudadas. Neste contexto, destaca-se o
hipogonadismo, possivelmente relacionado a infeccdo pelo HIV, a seu tratamento e suas
complicacdes, mas também fortemente associado a comorbidades de cunho metabolico, como
HAS, DM2, obesidade e dislipidemia. Nao obstante, existe ainda na literatura diversas lacunas
no que diz respeito a prevaléncia e a etiopatogenia de hipogonadismo em paciente com HIV,
provavelmente relacionadas a limitagdes como a padronizacdo do diagndstico de
hipogonadismo, a avaliacdo hormonal sem correlacdo clinica e a contextualizacdo da sua
etiologia. No Brasil, ndo ha estudos abordando o hipogonadismo nos pacientes com HIV, bem

como o possivel efeito da deficiéncia de testosterona no perfil metabdlico destes pacientes.

Com o intuito de contribuir para um maior entendimento do hipogonadismo nestes
individuos, desenvolvemos este estudo no qual avaliamos a prevaléncia e possiveis fatores

envolvidos na etiopatogenia do hipogonadismo em uma coorte de homens vivendo com HIV,
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em tratamento com TARV. Nesse estudo, avaliamos a relagdo do hipogonadismo com
comorbidades associadas, com atengao especial a fatores associados a sindrome metabolica e
esteatose hepdtica. A contribuigdo multidisciplinar dos servigos de Endocrinologia e
Infectologia da UFMG na coleta dos dados e no acompanhamento destes pacientes foram de
extrema importancia para adequada avaliacdo e caracterizagdo dos pacientes estudados.
Acredita-se que os resultados obtidos contribuirdo para maior entendimento do hipogonadismo

nesta populagado estudada.
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2-OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar a prevaléncia e as caracteristicas clinico-epidemioldgicas de

hipogonadismo em individuos vivendo com HIV oriundos de ambulatorio terciario.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

¢ Determinar a frequéncia dos subtipos de hipogonadismo (central ou periférico);

e Avaliar a relacdo da deficiéncia de testosterona com comorbidades de cunho
metabolico;

¢ Analisar a relagdo da deficiéncia de testosterona com fatores inerentes a infec¢ao pelo
HIV;

e Analisar a relacdo entre a deficiéncia de testosterona com presenca de sintomas

relacionados ao hipogonadismo em populacao vivendo com HIV.
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3-METODOLOGIA
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3.1 Tipo de estudo e consideracdes éticas

Trata-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e analitico, com inclusdo
prospectiva e consecutiva de pacientes, realizado na Faculdade de Medicina e Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em conjunto com Centro de Treinamento e
Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias — CTR — DIP Orestes Diniz, Belo Horizonte-
MG, Brasil. O projeto foi aprovado do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (parecer # 5.266.661).

3.2 Pacientes

A populagdo estudada foi constituida de homens cis infectados pelo HIV, recrutados
nos ambulatorios dos Servicos de Endocrinologia e de Doencas Infecciosas e Parasitarias da
Faculdade de Medicina da UFMG/ Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas
Infecciosas e Parasitarias - CTR - DIP Orestes Diniz. Todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2) para participagdo no protocolo de pesquisa.
Foram recrutados de forma consecutiva os pacientes avaliados no periodo de 2021 a 2023, que
preenchiam os critérios de inclusdo estipulados abaixo e que concordaram em participar do

estudo.
3.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes homens cis com idade entre 18 e 65 anos, com infeccdo por
HIV documentada sorologicamente, em tratamento regular com TARYV por pelo menos 6 meses

e sem mudanca no esquema de TARYV neste periodo.
3.2.2 Critérios de exclusiao

e Doenga hipofisaria ou testicular prévia.
e Histdria de cirurgia ou radioterapia testicular ou hipofisaria.
e Mulheres trans / travestis.

e Pacientes em uso de esterdides anabolizantes.

3.2.3 Avaliacgao de caracteristicas epidemiologicas
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Os dados foram coletados por meio de entrevista e consulta aos prontudrios. Os dados de
todos os pacientes incluidos foram uniformizados por meio de um questionario para obtengao
de informagdes detalhadas sobre os sinais e sintomas de hipogonadismo.Foram documentados
idade do diagnostico da infecg¢ao pelo HIV, idade do inicio da TARYV, duracao da infecgao pelo
HIV, idade ao recrutamento, orientacdo sexual, escolaridade, opgdes de TARV utilizada,
presenca de comorbidades e uso de medicagdes além dos antirretrovirais. Em relacao as
comorbidades, receberam especial atengdao dados referentes a diagnéstico prévio de DM, HAS

e dislipidemia e o uso medicamentos especificos para tratamento dessas condigdes clinicas.

3.2.4 Avaliacgao de caracteristicas antropométricas

Os pacientes foram avaliados quanto a composi¢ao corporal por meio da medida da
circunferéncia abdominal (ou CA, medida entre o ponto médio entre o Ultimo arco costal e a

crista iliaca), peso, altura, calculo do indice de massa corporea (IMC).

3.2.5 Avaliacgao de caracteristicas laboratoriais e metabolicas

Inicialmente, uma amostra de sangue foi obtida de cada paciente, coletadas entre 8 e 10
horas da manha. Foram realizadas dosagens de testosterona total, proteina de ligacdo de
esteroide sexuais (SHBG), albumina, hormodnio luteinizante (LH), hormoénio foliculo
estimulante (FSH), hormonio tireoestimulante (TSH), tetraiodotironina livre (T4 livre),
hemograma completo, colesterol total, HDL, LDL, triglicérides, glicemia, hemoglobina
glicada, insulina, TGO, TGP, ferritina, ferro sérico, indice de satura¢do de transferrina, carga
viral (HIV), contagem de CD4, sorologias para hepatite B e hepatite C. A testosterona livre foi

calculada por meio da formula de Vermeulen (49).

A testosterona total foi dosada pelo método de quimioluminescéncia, com valor de
referéncia de 300 a 813 ng/dL. As gonadotrofinas foram dosadas, pelo método de
quimioluminescéncia, com os seguintes valores de referéncia: LH, 0,5 a 12 mUl/ml e FSH: 1,4

a 18 mUI/mL.

O diagnostico de DM ou pré-DM foi considerado pelo relato de diagndstico prévio dos
pacientes ou dados de prontudrio, ou pelos critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes e da

American Diabetes Association (74, 75).
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Na avaliacao da RI, foram utilizados como indices 0 HOMA-IR, TYG, LAP e VAI, assim

calculados:

1. HOMA-IR = insulina de jejum (pUI/ml) x glicemia de jejum (mg/dl)/405. RI foi
considerado quando maior ou igual a 2,1 (76)

2. LAP=(CA -65)x TG (nmol/L). RI foi considerado se maior ou igual a 59,4 (77)

3. VAI = [(CA/36,58 — 1.89 x IMC)] x [TG/0,81] x [1,52/ HDL]. RI foi considerado se
maior ou igual a 3.985 (78)

4. Indice TyG = In* [triglicerideos de jejum (mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)/2], RI
foi considerado se maior ou igual a 4,68 (79)

*In, logaritmo neperiano

Para a defini¢ao da presenga de SM, foram utilizados os critérios propostos pela IDF, que
requerem a presenca de CA > 90 cm e dois dos quatro fatores: PA > 130/85 mmHg ou
tratamento para hipertensao arterial, glicemia de jejum > 100 mg/dl ou diagnostico de DM,

HDL < 50 mg/dl, triglicérides > 150 mg/dl ou tratamento de dislipidemia.
3.2.6 Diagnéstico do hipogonadismo:

O diagnostico laboratorial da deficiéncia de testosterona foi definido por valores baixos

de testosterona matinal total e/ou livre (calculada pela férmula de Vermeulen) definidos como:

» Testosterona total < 300ng/dl e/ou;

» Testosterona livre calculada (calculada) < 6ng/dl.

Na presenga de valores baixos de testosterona, o resultado foi confirmado com uma
segunda coleta no horario de 8 as 10h da manhd. O hipogonadismo foi definido como
hipogonadotrofico na presenga de valores baixos ou normais de LH e FSH, e

hipergonadotréfico quando associado a valores elevados de LH e FSH.

Para avaliacao etiologica, nos casos de hipogonadismo hipogonadotréfico, foi feita uma
avaliacdo global da fun¢ao hipofisaria, com dosagem de cortisol, prolactina, IGF-1, TSH e t4L.
Ressonancia magnética de sela turcica foi solicitada naqueles pacientes com alteragdes em
outros eixos, com sintomas compressivos ou com valores de testosterona < 150 ng/dL,

sugestivo de alteragcdo organica.
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Nos casos de hipogonadismo hipergonadotrofico, foi solicitado cariotipo e

ultrassonografia testicular.

A avaliagdo de sintomas de hipogonadismo foi definido com base na presenga de sinais
e sintomas consistentes com deficiéncia androgénica. Para avaliacdo sistematizada da
sintomatologia, os pacientes foram submetidos a um questionario padronizado (ADAM -
Androgen deficiency in the aging male — ANEXO 3), utilizado como um instrumento de auto-
avaliacdo da funcao sexual masculina(80-82). Os critérios de positividade para sintomas no
questionario foram: resposta SIM para as perguntas “1” ou “7” E/OU pelo menos 3 respostas

SIM nas outras perguntas.

3.3 Analise estatistica

Inicialmente, os pacientes foram subdivididos em 2 grupos: hipogonadicos e
eugonadicos. As variaveis categoricas foram avaliadas por meio do céalculo de frequéncia
absoluta e relativa de cada (expressa em porcentagem - %). Ja as variaveis quantitativas foram
descritas de duas formas: por meio de mediana e intervalos pré-determinados, € por meio de
interpretacdo qualitativa, padronizando os valores de referéncia baseados na literatura até entao

disponivel para defini¢cao da presenga ou auséncia das condigdes estudadas.

A hipdtese de normalidade das variaveis foi testada através do teste de Shapiro-Wilk.
As variaveis categoricas analisadas foram testadas utilizando os testes de Qui-Quadrado ou de
Fischer. Em relagdo as varidveis quantitativas, a analise foi feita pelos testes de
Wilcoxon/Mann-Whitney e t-Student, a depender da homogeneidade dos dados das variaveis.
O intervalo de confianca (IC) de 95% foi calculado. A significancia estatistica foi estabelecida

em 5%.
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4- RESULTADOS
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4.1 Perfil epidemiologico da populagao estudada

A populagao inicialmente abordada para participar na pesquisa foi de 153 homens cis
vivendo com HIV em acompanhamento clinico regular. Destes, trés recusaram a participagao
e 51 ndo prosseguiram com o acompanhamento ou foram excluidos por nao atenderem aos pré-
requisitos da pesquisa. Foram, portanto, avaliados 99 pacientes que participaram do
recrutamento € cumpriram as exigéncias para inclusdo (i.e. coleta de dados e retorno para

reavaliacdo e acompanhamento, quando necessario) (Figura 4).

153 homens cis vivendo com
HIV

—{ 3 excluidos por recusa
51 excluidos - critérios de
exclusdo ou perdade  [—
seguimento

Populagdo estudada
n=99

Deficiéncia de T T normal
n=33 (33,3%) n =66 (66,7%)

Hipogonadicos
N =27 (28,4%)

T: testosterona

Figura 4 — Prevaléncia de deficiéncia de testosterona e de hipogonadismo na populagao

estudada.

Os dados clinicos da populagdo incluida no estudo estdo descritos na Tabela 4. Em

relagdo as caracteristicas epidemiologicas, a mediana de idade foi de 38 anos, variando de 19 a
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73 anos. A escolaridade mais relatada foi de ensino médio completo, em 39,4% da populacao,
seguida de ensino superior completo ¢ a homossexualidade foi a orientagdo sexual mais
frequentemente informada (57,6%). J& em relagcdo aos parametros infecciosos, o tempo médio
de diagnostico do HIV foi de 7 anos (1-36 anos) e a ocorréncia de doencas definidoras de SIDA
durante o curso da infecao foi de 18,9%. A prevaléncia de DM2 foi de 12,1% ¢ HAS de 13,1%,
enquanto hipertrigliceridemia esteve presente em 36,4%. A mediana de IMC foi de 24,5 kg/m?,
enquanto da CA foi de 86 cm.

4.2 Prevaléncia de Hipogonadismo

Conforme exposto anteriormente, a definicdo do hipogonadismo clinico considera
niveis baixos de testosterona plasmatica associados a presenca de sintomas sugestivos de
hipogonadismo. No intuito de obter uma avaliagdo mais uniforme da sintomatologia, utilizamos
o questionario ADAM. Considerando estes critérios de maneira conjunta, isto €, a presenca de
valores baixos de testosterona associados a sintomas, identificamos uma prevaléncia de

hipogonadismo clinico de 28,4% na populacdo estudada.

Considerando apenas os critérios laboratoriais, encontramos uma prevaléncia de
individuos com baixos niveis de T de 33%. Esse grupo serd considerado com deficiéncia de
testosterona (DT) para fins de comparagdo com o grupo com testosterona normal (TN) em
relagdo as variaveis estudadas. Dentre esses, a deficiéncia de testosterona foi determinada
exclusivamente pela TLc em 19 individuos (57,6% do grupo DT), sendo o restante (15
individuos — 45,5% do grupo DT) definido por baixos niveis de TT e/ou TLc. A avaliacdo da
funcdo hipofisaria foi possivel em 23, sendo que 5 apresentaram perfil de disfungao
hipergonadotréfica, e 18 de disfun¢do hipogonadotrofica (Figura S5). Em 10 pacientes nao foi
dosado o LH devido a indisponibilidade do ensaio e ndo foi possivel classificar o

hipogonadismo em hipo ou hipergonadotréfico.

A avaliagdo global de sintomas nos pacientes com testosterona baixa foi positiva em 27
pacientes e negativa em 6 pacientes, a0 passo que nos com testosterona normal foi positiva em
31 individuos e negativa nos 31 restantes com dados disponiveis (Tabela 4). Houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos no quesito positividade de sintomas (p = 0,0049).
Estes achados mostram uma sensibilidade estimada de 81,8% e especificidade de 50% do

questionario ADAM para definicao de sintomas em nossa populagao.
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Ao analisarmos individualmente cada pergunta do questionario, encontramos fator de

associacao entre a positividade das perguntas de numero 1 e 7 do questionario (relacionadas a

sintomas sexuais) com valores baixos de testosterona (p = 0,0046 ¢ p = 0,0036,

respectivamente). J4 as outras perguntas do questionario ndo mostraram associagao

estatisticamente significativa com os valores baixos de testosterona.

Deficiéncia de T
n=33 (33,3%)

Indisponivel
Hipogonadotréfico n=10

n= 18 (78,3%)

T: testosterona

Figura 5 — Prevaléncia dos subtipos de deficiéncia de testosterona na populagdo estudada.

Hipergonadotroéfico
n=>5(21,7%)

Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e sociodemograficas da populacdo geral estudada e

comparagao entre os subgrupos com e sem deficiéncia de testosterona.

Geral (n =99)

Deficiéncia de

testosterona (n = 33)

Parametros sociodemograficos

Idade, em anos** 38 (19-73)

Escolaridade*
Ensino fundamental completo 16 (16,2%)
Ensino fundamental incompleto 9 (9,1%)
Ensino médio completo 39 (39,4%)
Ensino superior completo 24 (24.,2%)
Pos-graduacdo completa ou acima 6 (6,7%)
Indisponivel 5 (5%)

Orientagdo sexual*
Assexual 1 (1%)
Bissexual 8 (8,1%)
Heterossexual 31 (31,3%)
Homossexual 57 (57,6%)
Indisponivel 2 (2%)

Parametros infecciosos

55 (29-73)

4 (12,1%)
6 (18,2%)
14 (42,4%)
6 (18,3%)
2 (6%)

1 (3%)

0 (0%)
1 (3%)
13 (39,4%)
19 (57,6%)
0 (0%)

Testosterona
normal (n = 66)

35 (19-60)

12 (18,2%)
3 (4,6%)
25 (37,9%)
18 (27,3%)
4 (6%)

4 (6%)

1(1,5%)
7 (10,6%)
18 (27,3%)
38 (57,6%)
2 (3%)

Valor pt

< 0,001

0,237

0,426



Tempo de diagnostico, em anos**
Doengas definidoras SIDA*++
Presente
Ausente
TARYV atual
ITRN
ITRNN
II
P
Outros

Sintomas - escore ADAM*

Positivo

Negativo

Indisponivel
Parametros hormonais

TT (ng/dL)**

TLc (ng/L)**

SHBG (nmol/L)**

Parimetros metaboélicos
Pré-DM*
DM*
HAS*
HDL-colesterol, em mg/dL**
- HDL-c < 40mg/dL*
Triglicérides, em mg/dL**
- Triglicerides > 150mg/dL*
IMC, em kg/m2**
- IMC > 25%*

Circunferéncia abdominal, em cm**

- CA>90cm*
HOMA-IR alterado*
indice TYG alterado*
VAI alterado*

LAP alterado*
SM, presenga*

Pré-DM: pré-diabetes mellitus / DM: diabetes melitus / HAS: hipertensdo arterial / HDL: high-density lipoprotein / TT:
testosterona total / TLc: testosterona livre calculada / SIDA: sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida / SHBG:
sexual homorne binding globulin | HOMA-IR / TYG / VAI/ LAP

7 (1-36)

18 (18,9%)
77 (81,1%)

90 (91%)
26 (26,3%)
71 (71,7%)
9 (9,1%)

1 (1%)

58 (58,6%)
37 (37,4%)
4 (4%)

497 (32-1390)

8,37 (0,93-
30,50)
42,8 (11,3-
115,4)

29 (29,3%)
12 (12,1%)

13 (13,1%)

40 (22-94)

48 (72,2%)
115 (42-605)
36 (36,4%)
24,5 (17-33,9)
42 (42,4%)
86 (68-121)
20 (20,2%)
30 (37,5%)

64 (66%)

28 (30,1%)
22 (23,7%)
30 (30,3%)

17 (1-35)

8 (24,2%)
24 (72,8%)

32 (96,7%)
15 (45,4%)
24 (72,7%)
6 (18,2%)
1 3%)

27 (82%)
6 (18%)
0 (0%)

312 (32-615)
4,84 (0,93-6,05)

43 (11,3-115,4)

12 (36,4%)
9 (27,2%)

11 (33,3%)

39 (22-80)

17 (51,5%)
154 (50-430)
20 (60,5%)
24,2 (19-33,9)
19 (57,6%)

94 (69-121)
17 (52%)

16 (57,1%)

24 (69,7%)

19 (57,6%)

15 (45,4%)

17 (51,5%)

4 (1-36)

10 (15,2%)
53 (80,3%)

58 (87,9%)
11 (16,7%)
47 (72,1%)
3 (45,4%)
0 (0%)

31 (47%)
31 (47%)
4 (6%)

565,5 (310-1390)
9,99 (6,04-30,50)

42,3 (18,8-110,6)

17 (25,8%)
3 (4,5%)

2 (3%)

41 (22-94)

31 (47%)

101 (42-605)
16 (48,5%)
26,6 (17-33,21
23 (34,9%)

84 (68-111)

13 21%)

14 (30,2%)

22 (34,4%)

9 (15%)
7(11,7%)

13 (19,7%)

* prevaléncia absoluta e relativa em relagdo a populagdo de cada subgrupo hipogonadismo e eugonadismo.
**mediana e intervalo de confianga de cada variavel para o grupo analisado

fvalor p referente a comparagao entre grupos de hipo e eugonadicos

Ftocorréncia de condi¢des definidoras de SIDA durante o curso da infecgdo pelo HIV

4.3 Comparacio entre os grupos com e sem deficiéncia de testosterona (DT vs TN)

47

< 0,001

0,4261

0,0507

0,0049

0.565

0,001
0,001
< 0,001
0,5000
0,5948
< 0,001
< 0,001
0,003
0,002
< 0,001
0,003
0,021
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,003
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A comparagdo entre os grupos com e sem deficiéncia de testosterona estd detalhada na
Tabela 4. Em relacdo ao perfil sociodemografico houve diferenca apenas na idade dos
pacientes ao recrutamento. A avaliacao por faixas pré-determinadas evidenciou que a maior
parte dos individuos com deficiéncia de testosterona apresentavam-se com mais de 50 anos (i.e.
22 de 33 pacientes deste grupo), em comparacao com predominio dos pacientes com TN na

faixa etaria entre 20-50 anos (58 dos 66 destes pacientes), com significancia estatistica.

Da mesma forma, houve diferenca significativa em relacao ao tempo de infeccao pelo
HIV, que foi maior no grupo DT (p < 0,001). Os individuos do grupo TN apresentaram uma
mediana de 4 anos (1-36) e predominio entre 2-10 anos de infec¢do, enquanto os do grupo DT
apresentaram uma mediana de 17 anos (1-35) e predominio na faixa com mais de 20 anos de

infecgao.

4.4 Variaveis metabolicas

Em relacdo as varidveis metabolicas, a avaliagao levou em consideragdo a presenca de
comorbidades relacionadas, critérios clinicos, laboratoriais e calculos de predicao de resisténcia

insulinica. Os dados estdo detalhados na Tabela 4.

A avaliacdo do perfil glicémico mostrou uma associagdo estatisticamente significativa
entre a deficiéncia de testosterona e a prevaléncia de disglicemia (DM ou pré-DM). A
prevaléncia de DM2 no grupo DT foi de 27,2%, comparado a 4,5% no grupo TN (p = 0,001),
bem como o pré-DM foi mais prevalente no grupo DT em relagdo ao grupo TN (36,4% x 25,8%,
p=0,001).

De maneira semelhante, a prevaléncia de HAS foi marcadamente maior no grupo com
DT (33,3% x 3%, p < 0,01). Interessantemente 11 dos 13 (84,6%) pacientes hipertensos

apresentavam baixos niveis de testosterona (DT).

Foram avaliados também os componentes do perfil lipidico e comparados entre os
grupos. Nao houve diferenga entre os grupos em relagdo ao HDL-colesterol (medianas de
39mg/dl x 41,5mg/dl) e LDL-colesterol (medianas de 102,5mg/dl x 101mg/dl). Por outro lado,
os valores de triglicérides foram significantemente mis altos no grupo DT (mediana 154mg/dL)
em relacao ao grupo TN (mediana 101mg/dL). Notadamente, 60,5% do grupo DT apresentava
valores de triglicérides acima de 150mg/dl em comparagdo com 48,5% do grupo TN. A

avaliacdo de significancia estatistica mostrou p <0,001. A andlise conjunta de todas as variaveis
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encontrou a presenca de sindrome metaboélica (SM) em 17 (51,5%) no grupo DT e 13 (19,7%)
no grupo TN (p 0,003).

Para avaliacdo da composi¢do corporal (Tabela 4), inicialmente avaliamos o IMC,
sendo as medianas definidas nos grupos DT e TN de 26,6 Kg/m?> e, 242 Kg/m?,
respectivamente. Valores de IMC > 25 foram mais prevalentes no grupo DT (57,6%), em
comparagao grupo TN (37,9%) (p=0,002). Ja as medianas da CA foram de 94 cm no grupo DT
e 85,5 cm no grupo TN, sendo que 30,3% dos pacientes com DT apresentaram CA maiores que

102 cm, em comparacao com 8,3% do grupo TN (p = 0,032).

A estimativa de risco de presenga de resisténcia insulinica (RI) foi estimada por indices
de predicado — HOMA-IR, VAI, LAP e TYG, todos positivamente relacionados com o
hipogonadismo, com significancia estatistica (Tabela 4). Em relacio do HOMA-IR, 57,1% dos
individuos com DT apresentavam valores sugestivos de RI, em comparagdo com 30,2% dos
pacientes com TN (p 0,009). Por outro lado, o indice TYG esteve alterado em 24 individuos
(69,7%) com DT e 22 (34,4%) com TN (p 0,009) e o indice LAP foi considerado alterado em
15 (45,4%) individuos com DT e 7 (11,3%) com TN (p < 0,001). Além disso, o indice VAI foi
analisado, sendo 19 pacientes no grupo do DT (57,6%) com alteracao, em relagao a 9 (15%) no

grupo dos TN (p < 0,001).
4.5 Outros parametros

Condig¢des associadas ao HIV também foram analisadas sobre possivel associagdo com
a presenca de hipogonadismo. Em primeiro lugar, as classes de medicagdes para o tratamento
antirretroviral (TARV) foram analisadas (Tabela 4), porém sem evidéncias de que as
propor¢des foram significativamente distintas entre os grupos. Dentre as varias opcdes usadas
pelos pacientes inclusos na pesquisa, o relato de uso de Zidovudina (AZT) durante o curso do
tratamento esteve associado a maior risco de hipogonadismo, com p =0,028. Ja o relato passado
de doencas definidoras de SIDA (Tabela 4) ndo apresentou associagdo estatisticamente
significativa com a presenga de hipogonadismo (p = 0,42). A avaliacao individualizada de cada
infeccao oportunista ou condi¢ao definidora de SIDA foi impossibilitado pela baixa frequéncia

de ocorréncia na populagao.
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5-DISCUSSAO
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O presente estudo objetivou, em primeiro lugar, avaliar a prevaléncia de hipogonadismo
em individuos homens cis vivendo com HIV. Considerando os critérios laboratoriais,
encontramos uma prevaléncia de individuos com baixos niveis de T de 33%, ao passo que
28,4% apresentavam o diagnostico clinico de hipogonadismo, isto €, deficiéncia sintomatica de
testosterona. Com o intuito de trazer valida¢do e importancia a nossa estimativa, procedemos
com uma avaliagao populacional em tempo real, com dados adquiridos através de recrutamento
e seguimento prospectivo dos pacientes, bem como com padronizagdo de avaliagdo sintomatica.
Desta forma, foi possivel relacionar achados laboratoriais com presenca de sintomas sugestivos
e determinar a real prevaléncia do hipogonadismo, diferentemente da maior parte literatura até
entdo disponivel, onde o diagnostico de hipogonadismo ocorre majoritariamente por avaliagao
laboratorial (83, 84) ou de maneira restrospectiva (50, 85-88). Estudos relevantes de prevaléncia
de hipogonadismo em HVHIV foram realizados nos tltimos anos. Uma metanalise publicada
por Santi ef al. (52) em 2021 (ou seja, na era pds-HAART) evidenciou prevaléncia média de
deficiéncia de T evidenciada em 26%, semelhante a encontrada em nossa populagdo, porém
considerando diversos parametros diagnosticos € sem considerar a avaliagdo sintomatica.
Lachatre ef al. (84) avaliaram recentemente em 2022 uma populacao semelhante a estudada por
nosso grupo, com total de 231 individuos, onde a prevaléncia de hipogonadismo foi de 8,7.
Interessantemente, este estudo considerou apenas TLc como diagndstico, o que justificaria uma
menor prevalecia em relacdo a nossa populacdo, além de possiveis variaveis relacionadas a
particularidades étnicas e sociodemograficas. Ja Rochira et al. analisaram uma populagdo de
1359 individuos vivendo com HIV, estimando uma prevaléncia de 15,6% de hipogonadismo,
desta vez baseado apenas nos niveis de TT, de maneira restrospectiva e baseado em dados de
prontudrio, o que também poderia interferir na confiabilidade dos dados. Considerar TLc ¢ de
extrema importancia na avaliagdo de funcao gonadal em HVHIV, pela tendéncia de elevagao
da SHBG, sob risco de subestimar a prevaléncia do hipogonadismo. De Vicentis et. al (50)
estimou uma prevaléncia 1,9 vezes maior ao avaliar também a TLc como critério diagndstico,
ao invés da TT isoladamente. Em nossa analise, a avaliacdo da TLc como critério diagndstico
de hipogonadismo provou-se de grande importancia, ja que todos 0s nossos pacientes
considerados com hipogonadicos apresentavam TLc em niveis considerados baixos, enquanto
57,6% dos nossos pacientes classificados com baixos niveis de testosterona (ou seja, 19
individuos) tinham somente TLc baixa e, por isso, teriam sido falsamente considerados
eugonadicos se apenas o TT sérico tivesse sido utilizado, pois tinham niveis elevados de SHBG

e apenas a TLc baixa.
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Importante comparar também a prevaléncia encontrada em nosso grupo com a da
populacdo global de homens adultos sem infec¢do pelo HIV e de caracteristicas semelhantes a
nossa amostragem. A defini¢do de niveis normais de T também €& controversa para esta
populagdo, porém um grande estudo conduzido pelo grupo EMAS (39) avaliou 3369 individuos
homens entre 40 e 79 anos e encontrou uma prevaléncia de hipogonadismo de 2,1%
(considerando TT < 230ng/dL e a presenca de sintomas). Por outro lado, considerando a
populagdo com componentes da SM, esta prevaléncia aumenta significativamente. Uma
metanalise com quase 20.000 homens com obesidade evidenciou niveis baixos de T (neste caso,
< 300mg/dl) em 42,8% (89). Ja em pacientes com DM?2, a prevaléncia estimada em estudos
populacionais varia entre 25-40% (90). Desta forma, ao compararmos com nossos resultados,
a prevaléncia de hipogonadismo foi consideravelmente superior a da populacao geral de
homens adultos, porém foi comparavel aos dados relacionados a pacientes com condig¢des
metabolicas, ainda que parte de nossos pacientes nao tivessem tais comorbidades
diagnosticadas. Isso reforca a correlagdo do hipogonadismo com um contexto de sindrome
metabolica mas também levanta a hipotese do papel por si s6 da infeccdo pelo HIV e seu

tratamento na ocorréncia de hipogonadismo, mesmo sem condigdes metabolicas presentes.

Em relacdo a classificacdo do hipogonadismo, no nosso estudo a disfungao central, em
nivel hipotalamico-hipofisario, foi responsavel pela maioria dos casos (78,3%) nos quais foi
possivel fazer essa classificacdo. Tal achado ¢ condizente com relatos na literatura,
especialmente naqueles publicados apoOs a instituicdo da TARV, onde fica evidente uma
mudancga progressiva na etiologia da deficiéncia de testosterona em pacientes infectados pelo
HIV (50, 51, 83, 84). Publicagdes na era pré-TARV relataram maiores prevaléncias de
disfungdo gonadal causada pelo envolvimento direto do virus com reducdo no nimero de
células de Leydig (56, 57). Estudos mais recentes, no entanto, sugeriram uma mudanga no
padrao apds o aparecimento de terapia mais eficaz, com preponderancia relativamente maior
de disfungdo central (51, 83, 84). Acredita-se que esta mudanga esta associada a mecanismos
diferentes com efeito no eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, incluindo mau estado de saude,
fragilidade, TARYV, a propria infec¢do pelo virus e, sobretudo, uma mudanga de composi¢do
corporal com aumento da adiposidade visceral associada ao hipogonadismo funcional. Lachatre
et al. (84) encontrou apenas hipogonadismo central em sua analise. Importante notar que, apesar
do predominio de etiologia central em nosso grupo, 21,7% dos pacientes com hipogonadismo
apresentavam etiologia periférica. Estes individuos tiveram outras etiologias testiculares

excluidas e apenas um dele apresentava passado de infec¢do oportunista, o que tornava o HIV
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e seu tratamento como Unico fator comum entre eles. O efeito da infec¢do cronica pelo HIV e
da TARYV na funcao testicular ainda ndo foi bem elucidado, porém ja relatado em estudos de
histopatologia do trato genital masculino (91). Em nossa amostragem, no entanto, a pequena
prevaléncia deste subtipo dificulta conclusdes estatisticamente mais robustas de suas

caracteristicas.

Os dados obtidos no atual estudo mostraram uma maior ocorréncia de deficiéncia de
testosterona em idades mais avancadas, em concordincia com dados de estudos prévios em
HVHIV. A literatura disponivel at¢ 0 momento deixa claro a ocorréncia do hipogonadismo em
idades mais jovens na populagdo vivendo com HIV, porém sua prevaléncia aumenta com o
avango da idade, sendo maior em idades mais avancadas (63, 83, 84, 92). O tempo total de
infeccdo pelo HIV também se mostrou relacionado estatisticamente com a ocorréncia do
hipogonadismo em nossa andlise, sendo a faixa com mais de 20 anos de infecgdo a mais
frequente nos hipogonadicos (45,4%), enquanto os eugonadicos se alocaram mais
frequentemente na faixa entres 2-10 anos de infec¢cdo. De certa maneira, as varidveis de idade
e tempo de diagnostico estdo correlacionadas e mostraram-se significativas na avaliagao
estatistica. Os outros critérios epidemioldgicos, como orientagdo sexual e escolaridade, nao

foram significativos, confirmando os resultados de outros grupos (93).

Em relacdo a avaliacdo de sintomas, o questiondrio ADAM mostrou-se melhor em
predizer positividade de sintomas nos individuos com baixos niveis de TT ou TLec, se
comparado a sua capacidade em avaliar a auséncia de sintomas nos individuos com testosterona
normal. Em outras palavras, sua sensibilidade foi de 81,8% e especificidade de 50%, com
significancia estatistica (p < 0,001). Sua validagcdo de aplicabilidade para pacientes vivendo
com HIV ¢ escassa na literatura, mas com dados de populagdes gerais de homens consistentes
com achados encontrados em nosso estudo, com sensibilidade estimada variando entre 83,3-
97% e especificidade em torno de 19,7-36,6% (94). Interessante ressaltar o achado em nossa
analise da associagdo das perguntas do ADAM relacionadas aos sintomas sexuais com as taxas
hormonais [i.e. perguntas 1 (perda de libido sexual) e 7 (disfuncdo em erecdes)], estando estes
mais presentes nos individuos com baixas taxas, o que prediz maior relacdo de sintomas
especificos com niveis baixos de T, como era de se esperar e ja havia sido visto previamente na

literatura (63).

O hipogonadismo funcional do homem adulto tem sido muito relacionado a obesidade,

resisténcia a insulina e sindrome metabolica. Como a infec¢do pelo HIV e as drogas usadas em
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seu tratamento também se associam a um perfil metabolico mais desfavoravel, propusemos uma
analise da associacdo do hipogonadismo com a composi¢do corporal e comorbidades

componentes da sindrome metabolica.

O perfil metabdlico mostrou-se consideravelmente distinto entre os grupos. Dentre
comorbidades, identificamos maior propor¢do da populagdo com deficiéncia de T com HAS,
disglicemia (seja pré-DM ou DM) e hipertrigliceridemia, se comparada a parcela da populagao
com niveis normais de testosterona com tais achados encontrados. De maneira semelhante, as
variaveis relacionadas a composicao corporal e adiposidade visceral (i.e. IMC e CA) também
estiveram alteradas em uma parcela maior dos individuos no grupo DT em relagdo a parcela do
grupo TN, assim como a analise conjunta destas variaveis por meio da prevaléncia de sindrome
metabolica por si. A presenca de lipodistrofia ndo foi avaliada gracas a auséncia de critérios
padronizados de classificacdo, mas a associagdo das comorbidades metabdlicas e dos
marcadores adiposidade visceral presentes na SM (i.e. IMC e, principalmente CA), encontrados
em nossos dados, com a presenca de hipogonadismo reforcam a hipotese da correlagdo entre a
distribuicado de gordura corporal e a supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise em homens
infectados pelo HIV. Estudos prévios de andlise prospectiva falharam em comprovar uma
associacao robusta entre SM por si s6 com o hipogonadismo, apesar de documentarem alguns
de seus componentes. Gomes et. al (83) relacionou valores mais altos de CA e hemoglobina
glicada com a ocorréncia de deficiéncia de T em 245 HVHIV, porém sem associacdo com
outros componentes metabdlicos. Da mesma maneira, Rochira et. al (63) identificou correlagao
inversa entre valores CA e IMC com niveis de T. Por outro lado, notamos em nosso estudo
que, apesar de a SM estar associada ao hipogonadismo, alguns pacientes no grupo DT nao
possuiam componentes dela. Lachatre et al. (84) estudou prospectivamente 231 HVHIV e
encontrou prevaléncia de 8,7% de deficiéncia de T, maior do que a encontrada na populagao
geral sem HIV, apesar de propor¢ao semelhante de SM entre os grupos com e sem deficiencia
de testosterona. Tal achado, semelhante ao encontrado em nossos individuos sem SM e com
deficiencia de T, refor¢a a hipdtese da interferéncia da infeccdo pelo HIV sobre o

hipogonadismo.

Além de utilizar os componentes da SM para avaliagdo da composi¢cdo corporal e
estimativa de adiposidade corporal e RI, pardmetros indiretos também tém sido estudados como
alternativas de maior acuracia. Isso porque o IMC isoladamente nao considera fatores de

interferéncia como etnia, massa muscular e distribui¢do de gordura, e a CA apresenta como
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limitagdo de ndo distinguir as adiposidades visceral e subcutanea na regido abdominal, bem
como a dificuldade na padronizacao de valores de referéncia para a populacao (95, 96). Desta
maneira, biomarcadores alternativos aos métodos padrao-ouro e pouco disponiveis (como
ressondncia magnética e densitometria de feixe duplo) tém sido utilizados na avaliacdo de
quantidade e localizagdo da gordura corporal para predizer distirbios metabdlicos.
Recentemente, Visceral Obesity Index (VAl) e Lipid Accumulation Products (LAP) tém sido
recomendados como indicadores confiaveis de obesidade visceral (97, 98). O VAI ¢ calculado
com base em CA, HDL-c, IMC e triglicérides e possui féormula separada para homens e
mulheres. Tem sido associado a boa capacidade preditiva para sindrome metabolica (99). LAP
¢ um indice de acamulo excessivo de gordura abdominal com base em triglicérides e CA, de
simples obtencdo e que considerado um dos melhores preditores de SM em pessoas de meia-

idade e idosos (100).

A resisténcia a insulina (RI) ¢ outra questdo central da SM (101). Testes invasivos
dindmicos como o clamp euglicémico, considerados padrao-ouro, sdo procedimentos
complexos, utilizados em pesquisas. Indices baseados em niveis de insulina e glicemia de jejum
apresentam boa correlagdo com os testes dinamicos, sendo o indice Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance Index (HOMA-IR) um dos mais utilizados (102, 103). Sua
acuracia, no entanto, ¢ questionada na presenca de DM pela redugdo da secrecdo de insulina
nesses pacientes. Além disso, ndo ha um consenso quanto ao ponto de corte a ser utilizado. O
Triglycerides and Glucose Index (TyG index), determinado pela combinac¢do de glicose
plasmatica em jejum e triglicérides, foi proposto como um critério eficaz de determinacao de
RI e tem foi relatado que tem uma boa capacidade preditiva para SM em populagdes especificas

(100, 102).

Consideramos os indices acima para avaliagdo complementar de composicao corporal,
distribuicao adiposa, SM e deteccdo de RI. Os indices LAP, VAI, HOMA-IR e TyG mostraram
propor¢ao maior de individuos do grupo DT com RI. Dentre eles, o diagndstico de RI foi mais
presente nos pacientes com hipogonadismo utilizando os indices TyG (69,7%) e VAI (57,6%),
se comparado ao HOMA-IR (57,1%) e LAP (45,4%). Desta maneira, o indice TyG parece
representar uma opc¢ao mais sensivel para determinagdo de RI, de mais facil aquisi¢ao ao
depender apenas de varidveis de obtencao rotineira € ndo estar sujeito a variagdes na avaliagao
de testes imprecisos como insulina sérica. Além de estar relacionado a RI em nossos pacientes,

o TyG tem se mostrado preditor de ocorréncia de hipogonadismo em populagdes especificas
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(78, 103), bem como melhor preditor de ocorréncia de SM entre tais indices (102). Guimaraes
et. al (104) ja haviam demonstrado correlagdo entre os indices HOMA-IR e LAP para predizer
SM em individuos vivendo com HIV. O achado de maior prevaléncia de RI pelo indice TyG
em relagdo aos outros indices HOMA-IR e LAP indica possivelmente uma maior sensibilidade
em relacdo a eles, corroborado por estudos prévios em populacdes de individuos sem infecgao
pelo HIV (105). Sua maior sensibilidade, aliado com uma maior facilidade de obtenc¢ao, tornam
o indice TyG de particular importancia no quesito determina¢do de RI e risco cardiovascular

em nosso estudo.

A associacao do hipogonadismo com a sindrome metabdlica e seus componentes ¢
muito bem descrita na literatura, com fisiopatologia multifatorial, associada a adiposidade
visceral aumentada e resisténcia insulinica assim como pelo efeito pro-inflamatoério, mediado
por citocinas. Assim, a presenga de mediadores inflamatorios, a resisténcia a leptina e a
insulina, promovem uma inibi¢ao da secre¢ao de gonadotrofinas com reducao do estimulo
gonadal (65, 106). Rochira et. al ja havia mostrado, em um estudo de coorte com 1305 pacientes
vivendo com HIV, esta inter-relagdo complexa, mas recorrente entre comorbidades de cunho
metabolico e o hipogonadismo, onde HAS, DM, SM e obesidade estiveram diretamente
relacionadas o risco da deficiéncia de T (85). No entanto, nosso estudo corrobora com achados
prévios, onde ficou evidente uma ocorréncia ainda mais frequente na populacdo que vive com
HIV, possivelmente relacionados a infecg¢do e a seu tratamento. Em primeiro lugar, o virus
poderia afetar diretamente a funcao hipotalamo-hipofisaria por deposicao local ou promover
um estado inflamatorio cronico com seus efeitos metabolicos discutidos. Além disso, algumas
terapias antirretrovirais também sao conhecidas por alterar a composigao corporal e distribuigao

adiposa.

Outro ponto importante a ser discutido € a possivel interferéncia de particularidades
sociodemograficas da populacao estudada, predispondo a maior ocorréncia de comorbidades
associadas a sindrome metabolica e que poderiam também interferir na prevaléncia do
hipogonadismo funcional relacionado a ela. Tal suposicao ¢ valida ao ressaltarmos que 42,4%
da nossa populagdo global apresentavam IMC alterado, 41,4% possuiam alteragdes glicémicas
e 13,1% tinham diagndstico de HAS. Neste caso, a infeccao pelo HIV potencializaria ou
adiantaria a ocorréncia de hipogonadismo em uma populagdo com maior predisposicao. Além
disso, tal fato poderia justificar a maior prevaléncia encontrada em nossa amostragem

comparativamente a outros relatos anteriores. A falta de estudos brasileiros, que avaliam
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populagdes semelhantes, dificulta estabelecermos tal relagdo de causalidade. Além disso,

estudo de acompanhamento longitudinal poderiam dar mais clareza sobre esta associagao.

Além dessa associagdo entre hipogonadismo em HIV e sindrome metabolica, a presenca
do hipogonadismo parece predizer um pior estado geral de saude e fragilidade, conforme
debatido por Rochira et. al. (85), onde postula-se um possivel processo adaptativo de
downregulation do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal em condi¢des de piora progressiva
do estado de satude geral, mais bem descritos em situacdes criticas agudas, porém ja relatado
em individuos homens com obesidade ou passado de doenca cardiovascular (85, 107). Em
homens infectados pelo HIV, o desenvolvimento de comorbidades desencadeadas pela infec¢ao
pelo HIV e pela TARV, juntamente com a piora progressiva do estado de saude, podem
predispor a baixos niveis de T para estabelecer um comportamento adaptativo a doenca.
Achados relevantes em nosso estudo corroboram tal hipotese, como a maior mediana de idade
nos pacientes hipogonadicos (grupo comumente mais associado a comorbidades e maior
fragilidade clinica), além de um pior perfil metabdlico neste grupo. Compreender melhor esta
interacao ¢ de extrema importancia para estruturacdo de plano de abordagem terapéutica e

melhora das condigdes e qualidade de vida dos individuos com HIV.

Outras variaveis estudadas em nossa populagdo, desta vez relacionadas a infeccao pelo
HIV, foram em relacdo a cada classe de TARV em uso atual e ao relato prévio de doengas
definidoras de SIDA. Ambos os achados ndo mostraram significancia estatistica. Avaliando
individualmente o uso de cada medicagdo relacionada a TARYV, identificamos correlagao
positiva com a zidovudina (AZT). Seu efeito lipodistrofico € relatado na literatura, o que
poderia relacionar-se com a ocorréncia de baixos niveis de T, porém um possivel viés de
confusdo ¢ o fato deste medicamento ter sido o primeiro a ser utilizado com TARV e essa
associacao identificada estar relacionada ao fato de os pacientes usuarios de AZT terem, de
maneira geral, maior tempo de doenga em relagcdo aos que nao foram expostos. A relacdo com
medicamentos antirretrovirais € o hipogonadismo foi encontrado apenas por Lachatre et al (84),
que conseguiu associar um medicamento especifico, o efavirenz (ITRNN), com a presenga do
hipogonadismo, provavelmente associado a seu efeito lipodistrofico com alteracao de perfil
metabolico. Em relagdo as doengas definidoras, sua presenca poderia significaria maior
gravidade, no entanto ndo encontramos diferenga estatisticamente significativa na frequéncia

de ocorréncia.
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O presente estudo possui limitagdes inerentes a seu desenho observacional e transversal.
Além disso, a perda de seguimento dos pacientes inicialmente recrutados reduziu a amostragem
e interferiu nas conclusdes obtidas. Amostras mais representativas, com maior nimero de
individuos analisados poderia trazer mais representatividade a nossos resultados. Além disso,
a inclusdo de um grupo controle de individuos hipogonadicos nao-infectados pelo HIV de
caracteristicas semelhantes poderia auxiliar na compreensdo das peculiaridades do
hipogonadismo funcional nos individuos vivendo com HIV. Sendo um estudo de prevaléncia
realizado a partir do recrutamento de pacientes que procuram avaliagdo médica devido a
sintomas relacionados a deficiéncia de T, € provavel que os pacientes acompanhados mais de
perto e, portanto, maior detalhamento de informagdes seja aqueles com tal caracteristica. Outras
limitagdes sdo inerentes a um estudo transversal, que ndo estabelece com clareza a relagdo de
causa-efeito entre as condicdes clinicas associados a presenga de hipogonadismo e a infecgao
pelo HIV. Estudos de coorte prospectivos sao necessarios para estabelecer a sequéncia temporal
dos eventos e elucidar tal rela¢ao, definindo relacao de causa e efeito. Além disso, nossa analise
nao estabelece propostas terapéuticas, apenas infere fatores de associacdo entre as variaveis

analisadas.
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6-CONSIDERACOES FINAIS
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Concluindo, os principais achados do presente estudo foram:

A prevaléncia de hipogonadismo em homens cis vivendo com HIV em populacao de
ambulatdrio terciario foi de 28,4%, similar a outros estudos prévios. O diagndstico
utilizando também TLc foi capaz de identificar grande parte (57,6%) dos nossos
pacientes com hipogonadismo, que nao teriam sido considerados se nos pautdssemos
apenas pela TT;

O padrao predominante da deficiéncia de testosterona foi o hipogonadotréfico;

Os pacientes com deficiéncia de T apresentaram alta prevaléncia de alteragdes
metabolicas, incluindo sobrepeso, adiposidade central, HAS, DM e
hipertrigliceridemia;

Marcadores indiretos de adiposidade e RI estiveram mais frequentemente alterados nos
pacientes com baixos niveis de T;

Caracteristicas dos individuos como idade ao recrutamento, e caracteristicas
relacionadas a infeccao (i.e. tempo de doenca, uso de AZT durante o curso da infec¢ao)
também diferiram entre individuos com e sem deficiéncia de testosterona;

Rastrear o hipogonadismo na populagdo vivendo com HIV acelera o diagnostico desta

condicao tdo comum nestes individuos, minimiza riscos inerentes a SM.
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Anexo 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° Registro COEP: 47122521.3.0000.5149
Titulo do Projeto: Hipogonadismo em pacientes com HIV: prevaléncia, perfil clinico e metabdlico

Pesquisadores:

A equipe de pesquisadores € composta pelos seguintes profissionais: Dra. Leticia Ferreira Gontijo
Silveira (coordenadora da pesquisa), Dr. Unai Tupinambads, Dr Felipe Ledo, Dra Milena Guimardes ¢ Dr
Mateus Westin.

Objetivo do estudo:

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntario em uma pesquisa sobre o hipogonadismo
em pessoas vivendo com HIV. Este projeto esta sendo proposto porque pessoas vivendo com HIV
frequentemente apresentam deficiéncia do hormonio testosterona, podendo causar problemas sexuais, queda
de energia e desdnimo. Esse problema ¢ chamado de hipogonadismo. Porém ha poucos estudos no Brasil e
no mundo mostrando qual a porcentagem de individuos vivendo com HIV desenvolve hipogonadismo, assim
como a sua causa. O objetivo desse trabalho é estudar, em uma populagdo brasileira, a porcentagem de
pessoas vivendo com HIV que apresentam hipogonadismo, como essas pessoas se sentem e tentar entender
porque algumas pessoas apresentam esse problema e outras ndo.

Sua colaboragdo neste estudo ¢ muito importante, mas a decisdo de participar deve ser sua. Leia com
cuidado as informagdes abaixo e ndo se apresse em decidir. Se vocé ndo concordar em participar ou quiser
desistir em qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a voc€. Se vocé concordar em participar,
basta preencher os seus dados e assinar a declaragdo concordando com a pesquisa. Se vocé tiver alguma
davida pode esclarecé-la com o responsavel da pesquisa.

Procedimentos:

Ao concordar em participar da pesquisa, vocé responderd a um questionario contendo 10 perguntas
simples de resposta sim ou ndo sobre sintomas sugestivos de deficiéncia de testosterona (sexuais e de bem-
estar geral). Vocé nao recebera nenhum tipo de medicagdo. Serdo pedidos alguns exames de sangue no dia
da sua consulta de rotina, e os pesquisadores checardo os resultados desses exames pelo sistema online do
Hospital das Clinicas. Caso seus exames estejam alterados, e vocé for diagnosticado com testosterona baixa,
vocé serd encaminhado para continuar o tratamento no ambulatério de Endocrinologia do Hospital das
Clinicas, sem nenhum custo. A coleta sera realizada com material estéril, descartavel e por pessoas treinadas.
Pedimos a sua autorizacdo para a coleta, o deposito, o armazenamento, a utilizacdo e descarte da amostra de
sangue colhido. O material colhido sera devidamente etiquetado e utilizado somente para os propositos dessa
pesquisa. Precisaremos também checar alguns dados do seu historico no seu prontuario médico, como data
de diagnostico, tratamentos ja realizados e historico de outras doengas. Ao participar da pesquisa, vocé
autoriza a consulta de informacdes contidas no seu prontudrio médico, como problemas de satde ¢ exames
antigos e medicamentos que vocé ja usou anteriormente.

Riscos:

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os riscos envolvidos sdo apenas o desconforto habitual de um
exame de sangue de rotina (desconforto transitério, como hematomas e pequenas inflamagdes) e a
possibilidade de vocé se sentir constrangido ao responder o questionario proposto. Porém se vocé nao se
sentir confortavel em continuar, pode desistir a qualquer momento.

Beneficios:

Vocé pode ndo se beneficiar diretamente de participar desse estudo. Por outro lado, se vocé for
diagnosticado com hipogonadismo, podera iniciar prontamente o acompanhamento especifico para esse
problema no ambulatério de Endocrinologia. Além disso, as informagdes obtidas nos auxiliardo a melhor
compreender o perfil dessa doenga em pessoas com HIV permitindo com que mais pacientes sejam
diagnosticados e tratados.

Rubrica do pesquisador:
Rubrica do participante:
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Confidencialidade e direitos legais:

A sua participagdo ¢ voluntaria, e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que vocé € atendido. Vocé ndo tera qualquer tipo de despesa e nem remuneragdo
financeira por estar participando da pesquisa. No entanto, se houver qualquer dano decorrente da pesquisa
vocé tera direito a indenizagdo, conforme previsto em lei.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada
pelo pesquisador responsavel, no Laboratério de Pesquisas em Endocrinologia, e a outra sera fornecida a
vocé. Os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos nas salas 151-153 da Faculdade de Medicina da UFMG e apos
esse tempo serdo destruidos. Todos os dados dessa pesquisa sdo confidenciais e apenas a equipe de
pesquisadores tera acesso a eles. Cada participante recebera um codigo garantindo confidencialidade de sua
identidade. Caso vocé queira, os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de seu material bioldgico, estardo
a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacao nao sera liberado
sem a sua permissdo. Vocé ndo serd identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar.

Eu, , portador do documento
de Identidade fui informado (a) dos objetivos, métodos, riscos e beneficios
da pesquisa “Hipogonadismo em pacientes com HIV: prevaléncia, perfil clinico e metabdlico”, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes
e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar. Se no transcorrer da pesquisa tiver alguma duvida,
ou por qualquer outro motivo necessitar de orientagdes, podera procurar um dos pesquisadores, Dra. Leticia
Ferreira Gontijo Silveira, (31) 3241 4466, email:leticiafgs@ufmg.br, Dr. Felipe Ledo (31) 9789 9904. O
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Av. Antdnio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa IT — 2° andar -
Sala 2005 — Campus Pampulha — Belo Horizonte, 31270-901; telefax (31) 3409-4592; enderego eletronico:
coep@prpq.ufmg.br — podera ser contatado a qualquer momento para esclarecimento em caso de duvidas
éticas no projeto. Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo
de consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade de ler
e esclarecer todas as minhas duvidas.

Nome completo do participante:

Assinatura do participante:

Nome completo do Pesquisador Responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Belo Horizonte, de de 20
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Anexo 2 - FICHA DE CADASTRO - PROJETO: Hipogonadismo em

pacientes com HIV: prevaléncia, perfil clinico e metabdlico

A. Informagdes iniciais:

Nome completo:
Telefone celular (anotar DDD):
Data de entrevista:
Prontuério:

Data nascimento:

Idade (na data da entrevista):

Orientacao sexual:
( ) Heterossexual ( ) Homossexual ( ) Bissexual () Assexual ( ) Outro

Escolaridade
( ) Ensino fundamental incompleto ou abaixo. () Ensino fundamental completo
( ) Ensino médio completo. ( ) Ensino superior completo

( ) Pos-graduacao completa ou acima

Data de diagnoéstico (anotar ano):

Data de inicio da TAVR (anotar ano):

Doenga definidora:

Outros medicamentos além da TAVR? ( ) Sim () Nao
(se sim, anotar quais):

HP de lesdes testiculares: () Sim () Nao
(se sim, anotar data):

B. Comorbidades

-HAS ()Sim ( )Nao

-DM ( )Sim ( ) Nao

- Doengas cardiovasculares (outras) ( ) Sim ( ) Nao

(Ex: arritmia, valvopatia, insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana, doenga cerebrovascular,
doenga arterial periférica, doenca cardiaca reumatica, miocardite)

- Doengas respiratoérias. ( ) Sim () Nao

(Ex: asma, DPOC, outros - especificar: ).

- Doengas neurolédgicas ou psiquiatricas. ( ) Sim () Nao

(Ex: ansiedade, depressao, transtorno bipolar, epilepsia, Alzheimer, Parkinson, encefalopatia
cronica, mielopatia.)

- Doengas gastrointestinais. ( ) Sim () Nao

(Ex: esofagite, diarreia cronica, pancreatite, ulceras intestinais, tumores.)

- Doenga renal. ( ) Sim () Néao

(Ex: glomerulonefrite, infec¢@o renal cronica.)

- Outros. ( ) Sim () Nao
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(Especificar: ).

C. Escore ADAM (androgen deficiency in the aging male)
Se o paciente responder SIM a pergunta 1 ou a 7 OU se responder SIM a mais de 3 perguntas,
o resultado € positivo e € provavel que este apresente baixo nivel de testosterona).

D. Exame fisico (na data da 1* entrevista):

Peso: / Altura: / IMC:

Circunferéncia abdominal

Pressao arterial

Ectoscopia

Lipodistrofia: ( ) Sim () Nao

Acantose nigricans: ( ) Sim () Néao

Outros: ( ) Sim () Nao (especificar: ).
Informagdes adicionais:

E. Historico de tratamento:

Historico da TARV | Inicio Fim Tempo total (ndo preencher na
entrevista)

TDF/3TC/DTG

TDF/3TC/EFV

TDF/3TC/RAL

TDF/3TC/ATV

TDF/3TC/LPV

F. Exames laboratoriais:
Nadir CD4: Datadacoleta( / / ) // Valor:

1* carga viral (CV) do HIV: Datadacoleta( / / ) // Valor:

G. Exames laboratoriais (solicitados durante 1* entrevista):
Data da coleta: Datada coleta (_ / / )
Glicemia de jejum:

HbAlc:

Insulina:

Col. total: / LDL-c: / HDL-c: / Triglicérides:
TSH: / T4 livre:

Albumina:

Hb: / Ht: / VCM: / HCM: / CHCM: / RDW:
Leucdcitos totais: : / Plaquetas totais:

Testosterona total: / Testosterona livre: / SHBG:

CD4: / Carga viral (CV):
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Anexo 3 - QUESTIONARIO ADAM (Androgen Deficiency in the Aging
Male)

1- Vocé perdeu desejo sexual?

2- Vocé sente falta de energia?

3- Vocé notou diminuicao da sua forga fisica ou resisténcia?

4- Voce notou que a sua altura vem diminuindo?

5- Vocé notou que vem perdendo a alegria de viver?

6- Vocé tem estado triste ou angustiado?

7- Suas erecoes estao menos rigidas?

8- Vocé notou que recentemente vem piorando a sua capacidade de praticar esportes?
9- Vocé tem adormecido logo apds o jantar?

10- Sua capacidade para trabalhar tem piorado recentemente?

AVALIACAO: Positivo: SIM a pergunta 1 ou a 7 OU SIM a mais de 3 perguntas.



