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Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: avaliar a influência da doença hepática terminal e do transplante hepático ortotópico na função hipofisária e no

metabolismo hormonal através da aferição dos níveis séricos dos hormônios folículo estimulante (FSH), hormônio luteinizante (HL),

estradiol (E2) e prolactina (PRL) antes e após o transplante hepático. Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: Métodos: em um estudo prospectivo, níveis séricos dos

hormônios folículo estimulante (FSH), hormônio luteinizante (HL), estradiol (E2) e prolactina (PRL) de 30 paciente masculinos com

cirrose foram determinados duas a quatro horas antes e seis meses após o transplante hepático. Os resultados foram comparados

de acordo com o Model for End-stage Liver Disease (MELD). Resultados: pResultados: pResultados: pResultados: pResultados: pacientes masculinos com cirrose hepática apresentam

hipogonadismo. O FSH encontravam-se normais, porém inapropriadamente baixos devido à falência androgênica; já o E2 e o PRL

estavam elevados. Após o transplante hepático, os níveis de FHS e HL  aumentaram (p < 0,05), enquanto o E2  e o PRL  normalizaram

(p < 0,05). O MELD não influenciou as alterações no FSH, HL ou PRL, todavia, quanto mais grave a cirrose, mais significante foi a

normalização do E2 (p=0,01). Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: pacientes masculinos com cirrose e hipogonadismo apresentam níveis inapropriadamente

normais de FSH e HL, associados com elevação do E2 e PRL. Após o transplante hepático, FSH e HL aumentaram, enquanto E2 e PRL

retornaram aos valores normais. As alterações nos níveis de E2 foram mais pronunciadas em pacientes com MELD > 18. A gravidade

da cirrose não teve influência no FSH, HL e PRL.

DescritoresDescritoresDescritoresDescritoresDescritores: Transplante de Fígado, Cirrose Hepática, Hipófise, Hipogonadismo.

1. Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, Curitiba, Paraná; 2. Serviço de Cirurgia do
Aparelho Digestivo e Transplante Hepático da Universidade Federal do Paraná, Curitiba; 3. Serviço de Transplante Hepático da Universidade
Federal do Paraná, Curitiba, Paraná.

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Pacientes com doença hepática terminal apresentam
 diversas disfunções endocrinológicas, que incluem al-

terações no funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-
gonadal e nos níveis séricos de hormônios sexuais1-4. Atrofia
testicular, redução na libido, impotência, oligoespermia,
infertilidade, perda de pelos corporais, redução das dimen-
sões prostáticas, ginecomastia, aranhas vasculares, distri-
buição ginecóide da gordura e eritema palmar são encon-
trados frequentemente em homens cirróticos5-10. Estes acha-
dos são mais pronunciados em pacientes com cirrose alco-
ólica, devido ao efeito nocivo direito do etanol nos testícu-
los. A fisiopatologia do hipogonadismo em pacientes com
doença hepática avançada é complexa e controversa.

Poucos trabalhos avaliaram as disfunções do eixo
hipotálamo-hipófise-gonadal em homens cirróticos antes e
após o transplante hepático ortotópico (THO). A correla-
ção entre as alterações nos níveis séricos de hormônios
sexuais e o escore MELD (Model for End-stage Liver Disease)
ainda não foi estudada.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influ-
ência da doença hepática terminal e do THO na função
hipofisária e no metabolismo hormonal através da aferição
dos níveis séricos dos hormônios folículo estimulante (FSH),
hormônio luteinizante (HL), estradiol (E2) e prolactina (PRL)
antes e após o transplante hepático.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Entre agosto de 2008 e abril de 2011, foram
realizados 93 transplantes hepáticos no Hospital de Clíni-
cas da Universidade Federal do Paraná. Foram incluídos
neste estudo todos os pacientes do sexo masculino que
não apresentassem nenhum dos seguintes critérios de
exclusão: pacientes submetidos a transplante intervivos,
re-transplante, transplante multivisceral, transplante em
dominó e transplante com fígado dividido (split liver). Cinco
pacientes que foram a óbito também foram excluídos.
No total, 30 homens foram selecionados e acompanha-
dos prospectivamente.
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Foram utilizados os escores de Child-Pugh e
MELD para determinação da gravidade da doença hepáti-
ca. Entre os incluídos no estudo, três pacientes (12%) eram
Child-Pugh classe A, 6 (24%) classe B, e 16 (64%) classe
C. O MELD variou de 10 a 30 pontos, com média de 17,7
+ 4,2 (IC = 95% 16,1 – 19,2). Não foram consideradas as
pontuações adicionais para cirróticos com carcinoma
hepatocelular associado. Para avaliar a relação entre a gra-
vidade da doença hepática e a variação nos níveis dos
hormônios sexuais, os sujeitos do estudo foram distribuídos
em dois grupos, baseados na classificação MELD, sendo
17 indivíduos com MELD < 18 e 13 com MELD > 18.

 A média de idade foi 51,4 ± 7,6 anos. As prin-
cipais etiologias da cirrose foram infecção pelo vírus da
hepatite C e uso abusivo do álcool (Tabela 1). Todos os
pacientes com cirrose alcoólica estavam abstêmios há mais
de seis meses antes do THO).

Após o transplante hepático, todos os pacientes
foram submetidos ao mesmo protocolo padrão de terapia
imunossupressora, consistindo em tacrolimus ou
ciclosporina, micofenolato de mofetila e corticoesteróides.

Foram coletadas amostras sanguíneas periféri-
cas de duas a quatro horas antes da indução anestésica e

seis meses após o transplante hepático, com determina-
ção dos níveis de FHS, HL, E2 e PRL, através de kits comer-
ciais de imunoensaio. A bilirrubina total, a protrombina e a
creatinina também foram mensuradas, através de testes
bioquímicos rotineiros, para a determinação do escore MELD
no dia do transplante.

O protocolo do estudo estava em conformidade
com diretrizes da declaração de Helsinki de 1975, e foi
aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital de Clínicas da
Universidade Federal do Paraná, Brasil (CAAE:
0159.0.208.000-08 e Registro CEP: 1712.129/2008-07).
Todos os pacientes receberam termo de consentimento li-
vre e esclarecido para participarem da pesquisa.

Análise EstatísticaAnálise EstatísticaAnálise EstatísticaAnálise EstatísticaAnálise Estatística
As medidas de tendência central e de dispersão

estão expressas em médias e desvio padrão (média + DP)
para as variáveis contínuas de distribuição simétrica e em
medianas, valores mínimo e máximo (mediana, mínimo –
máximo) para as de distribuição assimétrica.

A estimativa da diferença de variáveis contínuas
de distribuição normal foi realizada pelos testes
paramétricos, teste t de Student para amostras dependen-
tes e Anova para medidas repetidas, enquanto que para
variáveis de distribuição assimétrica, os testes não-
paramétricos de Wilcoxon e Anova de Friedman foram
empregados. O teste de MacNemar foi aplicado no estudo
do comportamento das variáveis bioquímicas e hormonais
de acordo com os valores de referência, avaliando as vari-
ações de categorias: normal, abaixo e acima do valor de
referência antes e após o transplante hepático. Os resulta-
dos foram considerados estatisticamente significativos quan-
do p < 0,05.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Os níveis de FSH e HL estavam dentro dos limi-
tes normais, e aumentaram, respectivamente, de 8,1 mUI/
mL para 13,4 mUI/mL (p = 0,002) e de 4,6 mUI/mL para
9,9 mUI/mL (p < 0,001) após o THO. O estradiol encontra-
va-se inicialmente elevado, e retornou aos valores normais
após o transplante hepático (p = 0,001). Os níveis de
prolactina também estavam elevados no pré-operatório,
após o THO os seus níveis decresceram até o normal (p <
0,001) (Tabela 2).

Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2Tabela 2 – Níveis séricos de FSH, LH, EE e PRL.

HormônioHormônioHormônioHormônioHormônio ReferênciaReferênciaReferênciaReferênciaReferência Pré-THOPré-THOPré-THOPré-THOPré-THO Pós-THOPós-THOPós-THOPós-THOPós-THO ppppp

FSH 1,5 – 12,4 mUI/mL 8,1 (0,7 – 73,0) 13,4 (2,2 – 92,5) 0,002
HL 1,7 – 8,6 mUI/mL 4,6 (1,3 – 34,0) 9,9 (2,9 – 82,2) < 0,001
E2 < 43 pg/mL 54,7 (26,0 – 466,0) 33,5 (15,5 – 314,0) 0,001
PRL 2.0 – 15,2 ng/mL 16,5 (4,8 – 68,1) 8,4 (3,2 – 29,0) < 0,001

THO= Transplante Ortotópico de Fígado; FSH= Hormônio Folículo Estimulante; HL= Hormônio Luteinizante; E2= Estradiol; PRL= Prolactina.

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 - Características Clínicas e Demográficas dos Pa-
cientes.

Caracter íst icasCaracter íst icasCaracter íst icasCaracter íst icasCaracter íst icas PacientesPacientesPacientesPacientesPacientes

Número 30
Idade (em anos)
Média ± DP 51,4 ± 7,6
Variação 25 – 64
IC 95% 48,6 –54,3
Sexo (masculino/feminino) 30/0
Etiologia da Cirrose N (%)
Infecção pelo VHC 10 (33,33)
Abuso de Álcool 8 (26,67)
NASH 3 (10,0)
Infecção pelo VHB 2 (6,67)
Hemocromatose 2 (6,67)
Outras 5 (16,67)
Hepatocarcinoma Associado 4 (13,33)

IC= intervalo de confiança; DP= desvio padrão; VHC= vírus da hepati-
te C; VHB= vírus da hepatite b; NASH= Nonalcoholic Steatohepatitis
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A análise estatística multivariável, baseada em
modelos lineares generalizados, não demonstrou qualquer
influência da idade na data do transplante ou da etiologia
da cirrose nas alterações hormonais observadas.

Observou-se, em ambos os grupos MELD, uma
elevação dos valores séricos de FSH, antes e após o THO
(p= 0,004), porém sem diferença significativa (p= 0,89)
(Figura 1). Houve um aumento do HL no grupo com MELD
< 18 (p= 0,01), enquanto não houve alteração no grupo
com MELD e” 18 (p= 0,26). Também não houve diferença
significativa na comparação entre os grupos (p= 0,89) (Fi-
gura 2). Houve uma queda nos valores do estradiol após o
THO tanto no grupo com MELD < 18 (p = 0,05), como no
MELD > 18 (p = 0,005), sendo foi mais pronunciada no
grupo com Meld > 18 (p = 0,006) (Figura 3). Houve uma
redução nos níveis séricos da prolactina no grupo MELD <
18 (p = 0,03) e no MELD > 18 (p = 0,005), sem diferença
estatística entre eles (p = 0,07) (Figura 4).

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Pacientes cirróticos do sexo masculino apresen-
tam diversas alterações na regulação dos seus hormônios
sexuais, resultando em hipogonadismo e feminilização. A
doença hepática terminal causa disfunções no eixo
hipotálamo-hipófise-gonadal e no metabolismo periférico
hormonal1,2,11,12, resultando em uma importante piora na
qualidade de vida3-10.

Nosso estudo prospectivo demonstrou que ho-
mens cirróticos teem alterações significativas nas funções
regulatórias hipofisárias, e que estas disfunções são com-
pletamente revertidas após o transplante hepático.

O FSH e o HL encontravam-se em níveis dentro
dos seus valores de referência, e aumentaram após o THO13.
Estes dados confirmaram os resultados de estudos prévios.
Todavia, é importante ressaltar que os níveis séricos destes
hormônios eram inapropriadamente baixos, tendo em vis-

Figura 4 Figura 4 Figura 4 Figura 4 Figura 4 - Transplante Hepático Ortotópico (THO); prolactina
(PRL). Redução nos níveis de PRL nos grupos MELD <
18 (p = 0,03) e MELD > 18 (p = 0,005), sem diferença
entre eles (p = 0,07).

Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 -Figura 3 - Transplante Hepático Ortotópico (THO); estradiol (E2).
Redução nos níveis de E2 nos grupos MELD < 18 (p =
0,05) e MELD > 18 (p = 0,005), mais pronunciada no
grupo MELD > 18 (p = 0,01).

Figura 2 Figura 2 Figura 2 Figura 2 Figura 2 - Transplante hepático ortotópico (THO); hormônio
luteinizante (HL). Aumentos nos níveis séricos de HL
no grupo MELD < 18 (p = 0,01), mas o mesmo não foi
observado no grupo MELD > 18 (p = 0,26), sem dife-
rença entre eles (p = 0,89).

Figura 1 Figura 1 Figura 1 Figura 1 Figura 1 - Transplante hepático ortotópico (THO); hormônio
folículo estimulante (FSH). Aumento nos níveis séricos
de FSH em ambos os grupos MELD < 18 e MELD > 18
(p = 0,04), sem diferença entre eles (p = 0,89).
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ta a falência androgênica evidenciada nestes pacientes7,14,15.
Na realidade, seria esperado que eles sofressem uma ele-
vação compensatória, devido aos reduzidos níveis de
testosterona sérica. Os nossos resultados demonstraram que,
seis meses após o transplante, os valores do FSH e HL apre-
sentaram uma elevação significativa, sugerindo que a do-
ença hepática tinha influência direta nesta anormalidade,
o que é condizente com a literatura disponível sobre o as-
sunto3,12,13,16.

A causa exata desta disfunção central ainda não
foi claramente elucidada. É especulado que a cirrose he-
pática por si só pode causar um mau funcionamento do
eixo hipolámo-hipóse-gonadal1,3,10. Além disso, altos níveis
circulantes de estradiol e prolactina também contribuem
com o hipogonadismo2,3, seja por supressão regulatória ou
por inibição direta da função testicular10.  Os resultados
obtidos também demonstraram que tanto o E2 como a
PRL estavam com valores acima do normal nos pacientes
com doença hepática terminal, com normalização após o
THO, em sintonia com estudos prévios1,17,18. O aumento
nos níveis séricos de E2 ocorre principalmente devido ao
aumento na conversão periférica de andrógenos em
estrógenos e pela redução na função hepática de extra-
ção5,7.  A hipertensão portal pode levar a um
redirecionamento do fluxo sanguíneo do fígado para os
tecidos periféricos, resultando em um aumento ainda mai-
or na transformação de esteróides em estrógenos8. Ainda
que alguns estudos2,19,20 tenham estabelecido uma correla-
ção entre o aumento da PRL na cirrose e a
hiperestrogenemia, o mecanismo que leva a
hiperprolactinemia ainda não está claro.

Outro importante achado do nosso estudo con-
siste na correção entre estas alterações hormonais e o es-
core MELD na data do transplante. Foi constatado que a
gravidade da doença hepática não tem qualquer influên-
cia nas alterações do FSH, HL e PRL (p = 0,89, p = 0,89 e
p = 0,07, respectivamente) após o THO. Isto pode ter ocor-
rido pelo limitado número de pacientes incluídos na pre-
sente análise.

Entretanto, os valores de E2 diminuíram após o
transplante hepático de forma diretamente proporcional
com a pior função hepática (p=0,01). Ademais, quanto
mais alto o valor do MELD no dia do THO, mais significati-
va foi a normalização do estradiol (p = 0,006).

Por fim, após a avaliação do impacto do trans-
plante hepático nas disfunções hipotálamo-hipófise-
gonadais em pacientes cirróticos do sexo masculino, cons-
tatou-se que todos os níveis hormonais estão normais seis
meses após o transplante. Esta conclusão é consistente com
a literatura3,7,10,13,16-18. Seehofer et al, após de um segui-
mento de cinco anos dos seus pacientes, constataram que
esta melhora é persistente12.

O presente estudo demonstrou que pacientes
masculinos com doença hepática terminal apresentam ní-
veis inapropriadamente baixos de FSH e HL, tendo em vis-
ta a falência androgênica, além de elevação sérica de E2
e PRL. Após o transplante hepático, os valores de FSH e HL
aumentaram, enquanto os do E2 e PRL retornam ao nor-
mal. As alterações no estradiol são mais pronunciadas em
pacientes com MELD mais elevado (MELD > 18). As alte-
rações do FSH, HL e PRL não variaram de acordo com a
gravidade da doença hepática.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

Objective:Objective:Objective:Objective:Objective: To evaluate the influence of end-stage liver disease and orthotopic liver transplantation in the pituitary function and
hormone metabolism before and after liver transplantation. Methods:Methods:Methods:Methods:Methods: In a prospective study, serum levels of follicle stimulating
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol (E2) and prolactin (PRL) of 30 male patients with cirrhosis were determined two
to four hours before and six months after liver transplantation. The results were compared according to the Model for End-stage
Liver Disease (MELD). ResultsResultsResultsResultsResults: male patients with liver cirrhosis have hypogonadism. FSH was normal, but inappropriately low due
to androgen failure; E2 and PRL, on their turn, were high. After liver transplantation, FSH and LH levels increased (p < 0.05), whereas
E2 and PRL normalized (p < 0.05). The MELD score did not influence changes in FSH, PRL and LH, however, the more severe the
cirrhosis was, the more significant was the normalization of E2 (p = 0.01). ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: Patients with cirrhosis and male hypogonadism
have inappropriately normal levels of FSH and LH, associated with an increase in E2 and LRP. After liver transplantation, FSH and LH
increased, while E2 and PRL returned to normal. Changes in E2 levels were most pronounced in patients with MELD > 18. The
severity of cirrhosis had no influence on FSH, PRL and LH.

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Liver Transplant. Liver Cirrhosis. Pituitary. hypogonadism.
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