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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a influéncia da doenca hepética terminal e do transplante hepético ortotépico na funcdo hipofisaria e no
metabolismo hormonal através da afericdo dos niveis séricos dos horménios foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (HL),
estradiol (E2) e prolactina (PRL) antes e apds o transplante hepatico. Métodos: em um estudo prospectivo, niveis séricos dos
horménios foliculo estimulante (FSH), hormonio luteinizante (HL), estradiol (E2) e prolactina (PRL) de 30 paciente masculinos com
cirrose foram determinados duas a quatro horas antes e seis meses ap6s o transplante hepatico. Os resultados foram comparados
de acordo com o Model for End-stage Liver Disease (MELD). Resultados: pacientes masculinos com cirrose hepatica apresentam
hipogonadismo. O FSH encontravam-se normais, porém inapropriadamente baixos devido a faléncia androgénica; j4 o E2 e o PRL
estavam elevados. Apds o transplante hepético, os niveis de FHS e HL aumentaram (p < 0,05), enquanto o E2 e o PRL normalizaram
(p < 0,05). O MELD nao influenciou as alteracées no FSH, HL ou PRL, todavia, quanto mais grave a cirrose, mais significante foi a
normalizacao do E2 (p=0,01). Conclusdo: pacientes masculinos com cirrose e hipogonadismo apresentam niveis inapropriadamente
normais de FSH e HL, associados com elevacdo do E2 e PRL. Apds o transplante hepético, FSH e HL aumentaram, enquanto E2 e PRL
retornaram aos valores normais. As alteracoes nos niveis de E2 foram mais pronunciadas em pacientes com MELD > 18. A gravidade

da cirrose nao teve influéncia no FSH, HL e PRL.

Descritores: Transplante de Figado, Cirrose Hepética, Hipofise, Hipogonadismo.

INTRODUCAO

acientes com doenca hepatica terminal apresentam
diversas disfuncdes endocrinolégicas, que incluem al-
teracoes no funcionamento do eixo hipotalamo-hipd&fise-
gonadal e nos niveis séricos de hormonios sexuais'*. Atrofia
testicular, reducdo na libido, impoténcia, oligoespermia,
infertilidade, perda de pelos corporais, reducao das dimen-
sOes prostaticas, ginecomastia, aranhas vasculares, distri-
buicao ginecoéide da gordura e eritema palmar sao encon-
trados frequentemente em homens cirréticos™'°. Estes acha-
dos sdo mais pronunciados em pacientes com cirrose alco-
6lica, devido ao efeito nocivo direito do etanol nos testicu-
los. A fisiopatologia do hipogonadismo em pacientes com
doenca hepatica avancada é complexa e controversa.
Poucos trabalhos avaliaram as disfuncoes do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal em homens cirréticos antes e
apos o transplante hepatico ortotdpico (THO). A correla-
cdo entre as alteracbes nos niveis séricos de hormoénios
sexuais e o escore MELD (Model for End-stage Liver Disease)
ainda nao foi estudada.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influ-
éncia da doenca hepatica terminal e do THO na funcao
hipofisaria e no metabolismo hormonal através da afericao
dos niveis séricos dos hormonios foliculo estimulante (FSH),
hormonio luteinizante (HL), estradiol (E2) e prolactina (PRL)
antes e apos o transplante hepatico.

METODOS

Entre agosto de 2008 e abril de 2011, foram
realizados 93 transplantes hepaticos no Hospital de Clini-
cas da Universidade Federal do Parana. Foram incluidos
neste estudo todos os pacientes do sexo masculino que
nao apresentassem nenhum dos seguintes critérios de
exclusdo: pacientes submetidos a transplante intervivos,
re-transplante, transplante multivisceral, transplante em
dominé e transplante com figado dividido (split liver). Cinco
pacientes que foram a ébito também foram excluidos.
No total, 30 homens foram selecionados e acompanha-
dos prospectivamente.

1. Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, Curitiba, Parang; 2. Servico de Cirurgia do
Aparelho Digestivo e Transplante Hepatico da Universidade Federal do Parand, Curitiba; 3. Servico de Transplante Hepatico da Universidade

Federal do Parana, Curitiba, Parana.
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Foram utilizados os escores de Child-Pugh e
MELD para determinacao da gravidade da doenca hepati-
ca. Entre os incluidos no estudo, trés 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(1C=95% 16,1 - 19,2). Nao foram consideradas as
pontuacdes adicionais para cirréticos com carcinoma
hepatocelular associado. Para avaliar a relacdo entre a gra-
vidade da doenca hepética e a variacdo nos niveis dos
hormonios sexuais, os sujeitos do estudo foram distribuidos
em dois grupos, baseados na classificacdo MELD, sendo
17 individuos 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 infeccdo pelo virus da
hepatite C e uso abusivo do alcool (Tabela 1). Todos os
pacientes com cirrose alcodlica estavam abstémios ha mais
de seis meses antes do THO).

Apos o transplante hepatico, todos os pacientes
foram submetidos ao mesmo protocolo padrao de terapia
imunossupressora, consistindo em tacrolimus ou
ciclosporina, micofenolato de mofetila e corticoesteroides.

Foram coletadas amostras sanguineas periféri-
cas de duas a quatro horas antes da inducao anestésica e

Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e Demograficas dos Pa-
cientes.

Caracteristicas Pacientes

Numero 30

Idade (em anos)

Média + DP 514+ 7,6

Variacao 25- 64

IC 95% 48,6 —-54,3

Sexo (masculino/feminino) 30/0

Etiologia da Cirrose N (%)

Infeccao pelo VHC 10 (33,33)

Abuso de Alcool 8 (26,67)

NASH 3 (10,0)

Infeccao pelo VHB 2 (6,67)

Hemocromatose 2 (6,67)

Outras 5 (16,67)

Hepatocarcinoma Associado 4  (13,33)

IC= intervalo de confianc¢a, DP= desvio padrdo; VHC= virus da hepati-
te C; VHB= virus da hepatite b; NASH= Nonalcoholic Steatohepatitis

seis meses apos o transplante hepatico, com determina-
cao dos niveis 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
bioguimicos rotineiros, para a determinacao do escore MELD
no dia do transplante.

O protocolo do estudo estava em conformidade
com diretrizes da declaracdo de Helsinki de 1975, e foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, 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.

Analise Estatistica

As medidas de tendéncia central e de dispersao
estdo expressas em médias e desvio padrao (média + DP)
para as variaveis continuas de distribuicdo simétrica e em
medianas, valores minimo e maximo (mediana, minimo —
maximo) para as de distribuicdo assimétrica.

A estimativa da diferenca de varidveis continuas
de distribuicdo normal foi realizada pelos testes
paramétricos, teste t de Student para amostras dependen-
tes e Anova para medidas repetidas, enquanto que para
variaveis de distribuicao assimétrica, os testes nao-
paramétricos de Wilcoxon e Anova de Friedman foram
empregados. O teste de MacNemar foi aplicado no estudo
do comportamento das variaveis bioquimicas e hormonais
de acordo com os valores de referéncia, avaliando as vari-
acdes de categorias: normal, abaixo e acima do valor de
referéncia antes e apds o transplante hepatico. Os resulta-
dos foram considerados estatisticamente significativos quan-
do p < 0,05.

RESULTADOS

Os niveis de FSH e HL estavam dentro dos limi-
tes normais, e aumentaram, respectivamente, de 8,1 mul/
mL para 13,4 mUI/mL (p = 0,002) e de 4,6 mUl/mL para
9,9 mUI/mL (p < 0,001) apds o THO. O estradiol encontra-
va-se inicialmente elevado, e retornou aos valores normais
apo6s o transplante hepatico (p = 0,001). Os niveis de
prolactina também estavam elevados no pré-operatorio,
apos o THO os seus niveis decresceram até o normal (p <
0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Niveis séricos de FSH, LH, EE e PRL.

Horménio Referéncia Pré-THO P6s-THO p
FSH 1,5- 12,4 mUl/mL 8,1 (0,7-173,0 13,4 (2,2-92,5) 0,002
HL 1,7- 8,6 mUl/mL 46 (1,3-34,0) 9,9 (2,9-822) < 0,001
E2 <43 pg/mL 54,7 (26,0 — 466,0) 33,5(15,5-314,0) 0,001
PRL 20- 15,2 ng/mL 16,5 (4,8-68,1) 8,4 (3,2-29,0) < 0,001

THO= Transplante Ortotdpico de Figado; FSH= Horménio Foliculo Estimulante;, HL= Horménio Luteinizante; E2= Estradiol; PRL= Prolactina.
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A andlise estatistica multivariavel, baseada em
modelos lineares generalizados, ndo demonstrou qualquer
influéncia da idade na data do transplante ou da etiologia
da cirrose nas alteracdes hormonais observadas.

Observou-se, em ambos os grupos MELD, uma
elevacdo dos valores séricos de FSH, antes e apds o THO
(p= 0,004), porém sem diferenca significativa (p= 0,89)
(Figura 1). Houve um aumento do HL no grupo com MELD
< 18 (p=0,01), enquanto nao houve alteracdo no grupo
com MELD e” 18 (p=0,26). Também nao houve diferenca
significativa na comparacdo entre os grupos (p= 0,89) (Fi-
gura 2). Houve uma queda nos valores do estradiol apés 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
reducdo nos niveis séricos da prolactina no grupo MELD <
18 (p =0,03) e no MELD > 18 (p = 0,005), sem diferenca
estatistica entre eles (p = 0,07) (Figura 4).

DISCUSSAO

Pacientes cirroticos do sexo masculino apresen-
tam diversas alteracoes na regulacdo dos seus hormonios
sexuais, resultando em hipogonadismo e feminilizacdo. A
doenca hepaética terminal causa disfuncdes no eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadal e no metabolismo periférico
hormonal'2'"12, resultando em uma importante piora na
qualidade de vida*°.

Nosso estudo prospectivo demonstrou que ho-
mens cirréticos teem alteracoes significativas nas funcoes
regulatdrias hipofisarias, e que estas disfuncoes sdo com-
pletamente revertidas apds o transplante hepatico.

O FSH e o HL encontravam-se em niveis dentro
dos seus valores de referéncia, e aumentaram apés o THO'3.
Estes dados confirmaram os resultados de estudos prévios.
Todavia, é importante ressaltar que os niveis séricos destes
hormonios eram inapropriadamente baixos, tendo em vis-
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luteinizante (HL). Aumentos nos niveis séricos de HL
no grupo MELD < 18 (p = 0,01), mas o mesmo ndo foi
observado no grupo MELD > 18 (p = 0,26), sem dife-
renga entre eles (p = 0,89).

(PRL). Redugao nos niveis de PRL nos grupos MELD <
18 (p = 0,03) e MELD > 18 (p = 0,005), sem diferenca
entre eles (p = 0,07).
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ta a faléncia androgénica evidenciada nestes pacientes’'#.
Na realidade, seria esperado que eles sofressem uma ele-
vacdo compensatoéria, devido aos reduzidos niveis de
testosterona sérica. Os nossos resultados demonstraram que,
seis meses apos o transplante, os valores do FSH e HL apre-
sentaram uma elevacao significativa, sugerindo que a do-
enca hepatica tinha influéncia direta nesta anormalidade,
0 que é condizente com a literatura disponivel sobre o as-
Sunt03,12,13,16.

A causa exata desta disfuncao central ainda nao
foi claramente elucidada. £ especulado que a cirrose he-
patica por si s6 pode causar um mau funcionamento do
eixo hipoldamo-hipése-gonadal’>°. Além disso, altos niveis
circulantes de estradiol e prolactina também contribuem
com o hipogonadismo??3, seja por supressao regulatdria ou
por inibicdo direta da funcao testicular’®. Os resultados
obtidos também demonstraram que tanto o E2 como a
PRL estavam com valores acima do normal nos pacientes
com doenca hepatica terminal, com normalizacao apds o
THO, em sintonia com estudos prévios™''®. O aumento
nos niveis séricos de E2 ocorre principalmente devido ao
aumento na conversao periférica de andrégenos em
estrogenos e pela reducdo na funcao hepatica de extra-
cao>’. A hipertensdo portal pode levar a um
redirecionamento do fluxo sanguineo do figado para os
tecidos periféricos, resultando em um aumento ainda mai-
or na transformacao de esterdides em estrégenos®. Ainda
gue alguns estudos?'®?° tenham estabelecido uma correla-
cao entre o aumento da PRL na cirrose e a
hiperestrogenemia, o mecanismo que leva a
hiperprolactinemia ainda nao esta claro.

ABSTRACT

Outro importante achado do nosso estudo con-
siste na corregao entre estas alteracdes hormonais e o es-
core MELD na data do transplante. Foi constatado que a
gravidade da doenca hepatica ndo tem qualquer influén-
cia nas alteracdes do FSH, HL e PRL (p = 0,89, p=0,89 e
p =0,07, respectivamente) apds o THO. Isto pode ter ocor-
rido pelo limitado nimero de pacientes incluidos na pre-
sente andlise.

Entretanto, os valores de E2 diminuiram apds o
transplante hepatico de forma diretamente proporcional
com a pior funcao hepatica (p=0,01). Ademais, quanto
mais alto o valor do MELD no dia do THO, mais significati-
va foi a normalizacdo do estradiol (p = 0,006).

Por fim, apods a avaliacdo do impacto do trans-
plante hepatico nas disfuncdes hipotalamo-hipoéfise-
gonadais em pacientes cirréticos do sexo masculino, cons-
tatou-se que todos os niveis hormonais estdo normais seis
meses apos o transplante. Esta conclusdo é consistente com
a literatura®710131618 - Seehofer et al, apds de um segui-
mento de cinco anos dos seus pacientes, constataram que
esta melhora é persistente’.

O presente estudo demonstrou que pacientes
masculinos com doenca hepatica terminal apresentam ni-
veis inapropriadamente baixos de FSH e HL, tendo em vis-
ta a faléncia androgénica, além de elevacdo sérica de E2
e PRL. Apos o transplante hepatico, os valores de FSH e HL
aumentaram, enquanto os do E2 e PRL retornam ao nor-
mal. As alteracdes no estradiol sdo mais pronunciadas em
pacientes com MELD mais elevado (MELD > 18). As alte-
racoes do FSH, HL e PRL nao variaram de acordo com a
gravidade da doenca hepatica.

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: 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). Results: 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). Conclusion: 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 words: Liver Transplant. Liver Cirrhosis. Pituitary. hypogonadism.
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