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RESUMO

Contexto - A disfungéo tireoidiana tem sido relatada em associagdo com
varias doencas cronicas, incluindo a doenca hepéatica terminal. Esses defeitos no
metabolismo dos hormonios tireoidianos resultam na sindrome do doente
eutireoideo, também conhecida como sindrome do T3 baixo. Objetivos - Avaliar a
funcdo tireoidiana em pacientes com doenca hepética avancada, antes e depois de
serem submetidos ao transplante hepatico cadavérico (THC), e correlacionar as
alteracdes hormonais da tireoide com o MELD (Model for End-Stage Liver Disease).
Métodos - Em um estudo prospectivo, 0s niveis séricos de tireotropina (hormonio
estimulante da tireoide - TSH), tiroxina total (T4 total), tiroxina livre (T4 livre) e
triiodotironina (T3) de 30 pacientes adultos do sexo masculino com doenca hepatica
terminal foram dosados 2 a 4 horas antes e 6 meses apés o THC. O valor do MELD
foi determinado no dia do procedimento. Para essa andlise, os pontos adicionais
para os pacientes com carcinoma hepatocelular ndo foram computados. Resultados
- Os pacientes apresentaram niveis de TSH e T4 livre normais antes do THC e nao
houve alteracdo apos o procedimento. As dosagens de T4 total e T3 no inicio do
estudo estavam dentro da faixa normal, exceto por quatro pacientes (13,3%), 0s
quais apresentavam valores abaixo da referéncia. Ambos o0s hormoénios
apresentaram um aumento 6 meses apés o THC (p=0,02 e p<0,001,
respectivamente). Quando os pacientes foram divididos em dois grupos (MELD<18 e
MELD>18), ndo observamos diferenca nos niveis de TSH, T4 total e T4 livre entre os
grupos apos THC. Apesar de ndo haver variacdo nos niveis de T3 no grupo com
MELD<18 (p=0,055), houve um aumento no grupo MELD >18 apés THC (P=0,003).
Concluséo - Os pacientes com cirrose hepética submetidos ao transplante hepatico
tinham valores normais de TSH e T4 livre antes e ap6s o THC. Nos poucos
pacientes que apresentavam valores baixos de T4 total e T3 antes do THC, houve
normalizacdo desses hormdnios apds o procedimento.

Palavras-chave: Transplante hepético. Tireotropina. Tiroxina. Tri-iodotironina Cirrose
hepatica. Doenca hepatica terminal. Sindromes do eutireoideo doente.



ABSTRACT

Background - Thyroid dysfunction has been reported in several chronic
illnesses including severe liver disease. These defects in thyroid hormone
metabolism result in the sick euthyroid syndrome, also known as low T3 syndrome.
Objectives - Our objective was to evaluate the thyroid function in patients with end
stage liver disease prior and after deceased donor liver transplantation and to
correlate thyroid hormonal changes with the MELD score (Model for End-Stage Liver
Disease). Methods - In a prospective study, serum levels of thyrotropin (thyroid
stimulating hormone - TSH), total thyroxine (tT4), free thyroxine (fT4) and
triiodothyronine (T3) from 30 male adult patients with end stage liver disease were
measured two to four hours before and six months after liver transplantation (LT).
MELD was determined on the day of transplant. For this analysis, extra points were
not added for patients with hepatocellular carcinoma. Results - The patients had
normal TSH and fT4 levels before LT and there was no change after the procedure.
Total thyroxine and triiodothyronine were within the normal range before LT, except
for four patients (13.3%) whose values were lower. Both hormones increased to
normal values in all four patients after LT (P=0.02 and P<0.001, respectively). When
the patients were divided into two groups (MELD<18 and MELD>18), it was observed
that there was no change in the TSH, freeT4, and total T4 levels in both groups after
LT. Although there was no significant variation in the level of T3 in MELD<18 group
(p=0.055), there was an increase in the MELD>18 group after LT (P=0.003).
Conclusion - Patients with end stage liver disease subjected to liver transplantation
had normal TSH and fT4 levels before and after LT. In a few patients with lower tT4
and T3 levels before LT, the level of these hormones increased to normal after LT.

Key words: Liver Transplantation. Thyrotropin. Thyroxine. Triiodothyronine. Liver
cirrhosis. End stage liver disease. Euthyroid sick syndromes.
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1 INTRODUCAO

Os hormonios tireoidianos sdo essenciais para o desenvolvimento normal
dos 6rgaos, pois regulam a taxa de metabolismo de todas as células, incluindo dos
hepatécitos e, com isso, modulam a funcdo hepatica. (BORZIO, 1983; KAYACETIN,
2003). O figado, por sua vez, desempenha um papel importante na homeostase da
tireoide. Ele sintetiza e secreta as proteinas de ligacdo dos hormonios tireoidianos e,
além disso, é o principal responsavel pela conversao da tiroxina, T4 (pro-horménio e
o principal produto de secregcdo da tireoide), em triiodotironina, T3 (forma
biologicamente ativa do hormdnio da tireoide), representando 80% do T3 produzido
diariamente. (GREEN, 1977; VAN THIEL, 1985; MALIK, 2002).

A disfuncéo tireoidiana tem sido relatada em associa¢do com varias doencas
cronicas, incluindo a doenca hepatica avancada. (CHOPRA, 1974; MALIK, 2002,
KAYACETIN, 2003). Esses defeitos no metabolismo dos hormonios tireoidianos
resultam na sindrome do doente eutireoideo, também conhecida como sindrome do
T3 baixo, caracterizada por reduzir a conversao extra tireoidiana de T4 em T3 e,
consequentemente, gerar niveis séricos de T3 total baixo, T3 livre baixo, T3 reverso
elevado, T4 total normal ou baixo e T4 livre normal ou elevado. (JENNINGS, 1979;
VAN THIEL, 1985; MALIK, 2002; EL KABBANY, 2012).

Como os sinais clinicos de hipotireoidismo aparecem somente ap0s longos
periodos de deficiéncia dos hormbnios tireoidianos, a maioria dos pacientes com
cirrose hepética permanece assintomatico. (VAN THIEL, 1985). A funcéo tireoidiana
tem sido avaliada como marcador prognéstico da doenca hepatica e as alteracdes
hormonais identificadas na tireoide geralmente se revertem com a melhoria da
funcdo hepatica. (VAN THIEL, 1985; MALIK, 2002; KAYACETIN, 2003; SHAKOOR,
2012; KHARB, 2015).
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2 OBJETIVOS

1. Avaliar a funcgéo tireoidiana em pacientes do sexo masculino com doenca
hepatica avancada antes e depois de serem submetidos ao transplante
hepéatico cadavérico (THC).

2. Correlacionar as alteragbes hormonais da tireoide com o escore MELD
(Model for End-Stage Liver Disease).
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 FIGADO E CIRROSE HEPATICA

O figado é o maior 6rgdo sdlido do organismo, com um peso médio de 1200
a 1500 gramas, representando 1,8 a 3,0% da massa corporal total em um adulto; é
responsavel por diversas funcdes vitais complexas, muitas das quais nao
conseguem ser substituidas pelas mais modernas tecnologias terapéuticas. O figado
recebe duplo suprimento sanguineo, sendo 70% proveniente da veia porta, rico em
nutrientes, e o restante da artéria hepatica, rico em oxigénio. Os dois sistemas
trabalham em constante equilibrio. Essa particularidade permite ao 6rgao absorver
as substancias de todo o intestino e, de acordo com a necessidade, remover do
sangue particulas exdgenas estranhas (bactérias, endotoxinas e parasitas) e
particulas enddégenas (como eritrécitos senescentes) através das células de Kupffer
e do sistema reticulo endotelial, que funcionam como um importante mecanismo de
filtro para a circulacdo. (ROSEN; COELHO, 2005).

O figado recebe aproximadamente 30% do débito cardiaco total e €
responsavel por numerosas funcdes vitais (sintéticas, metabdlicas, secretérias e
excretorias), essenciais para a manutencdo da homeostase corporal. Entre suas
atividades, destacam-se: a sintese de proteinas plasmaticas, como a albumina,
ferritina, transferrina e ceruloplasmina; a sintese de proteinas envolvidas na
coagulacédo, como fibrinogénio, fatores dependentes da vitamina K (I, VII, 1X, X),
proteinas C e S; a sintese de aminoacidos ndo essenciais; o metabolismo
energético, de carboidratos (armazenamento de glicose na forma de glicogénio e
gliconeogénese) e dos acidos graxos; a producédo e secrecao de bile; a degradacéo
de residuos organicos; o armazenamento de ferro e vitaminas lipossoluveis; entre
outras. Além disso, apesar de néo ser considerado um érgéo do sistema endocrino,
o figado tem a capacidade de converter importantes horménios e vitaminas numa
forma mais ativa. Destacam-se a hidroxilacao inicial da vitamina D, a desiodinizagao
da tiroxina (T4) em triiodotironina (T3) e a sintese de IGF-1 (fator de crescimento da
insulina-1). (ROSEN; COELHO, 2005).

A cirrose é um processo patologico difuso que acomete o figado,
caracterizada pela substituicdo difusa da estrutura hepatica normal por ndédulos

parenquimatosos de estrutura anormal circundados por fibrose e alteracdes na
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arquitetura lobular e vascular, acompanhado frequentemente de necrose
hepatocelular. E considerada um estagio final e irreversivel de diversos processos
patolégicos cronicos e apresenta uma série de etiologias, sendo as mais comuns a
doenca hepatica alcodlica e a hepatite C. (IIDA, 2005; POFFO, 2009). Com o
aumento da obesidade no mundo, outra etiologia que merece destaque, pelo
aumento progressivo da prevaléncia, é a doenca hepatica gordurosa néo alcodlica.
Além dessas causas, podemos citar também a hepatite B, hepatite D, cirrose biliar
secundaria, doencas autoimunes (cirrose biliar primaria, hepatite autoimune,
colangite esclerosante primaria), hepatotoxicidade por drogas, distarbios metabdlicos
(hemocromatose, deficiéncia de alfal-antitripsina, doenca de Wilson), causas
vasculares (Budd-Chiari), entre outras. Existem ainda casos em que o fator causador
nao é identificado, sendo denominada cirrose criptogénica. (MUZZILLO; COELHO,
2005).

A cirrose pode ser classificada de diversas maneiras, dentre elas: pela
etiologia; pela presenca ou ndo de complicacdes; e pelo estagio da doenca -
utilizando os critérios da classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (CHILD, 1964; PUGH,
1973) ou de MELD. (MALINCHOC, 2000; KAMATH, 2001).

Na maioria das vezes, 0 paciente com cirrose hepéatica se apresenta
assintomatico ou com sintomas inespecificos (fadiga cronica, anorexia, perda de
peso, entre outros), possui uma evolucdo insidiosa e tem seu diagndstico
estabelecido por meio de exames laboratoriais e de imagem, dificultando o
diagndstico precoce e a determinacdo da exata prevaléncia da doenca. (IIDA, 2005;
POFFO, 2009). No entanto, quando o paciente ja apresenta cirrose descompensada,
€ possivel identificar sinais de insuficiéncia hepatocelular e hipertensao portal. A
insuficiéncia hepatocelular pode ser consequente a um quadro de destruicdo
hepatica macica (hepatite fulminante) ou, na maioria das vezes, consequente a uma
agressao crbnica e progressiva as ceélulas, como na cirrose hepatica. Como a
reserva funcional do 6rgéo é bastante grande, a faléncia hepatica s6 ocorre quando
ha um acometimento superior a 80-90% da capacidade funcional. Como
consequéncias clinicas, podem-se identificar, por exemplo, ascite, esplenomegalia,
circulacdo colateral, varizes esofagogastricas, edema de membros inferiores,
desnutricdo, baqueteamento digital, ictericia, encefalopatia, entre muitas outras

alteracbes que geram altos indices de morbidade e mortalidade. A maioria das
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mortes por cirrose ocorre por insuficiéncia hepatocelular, complicagbes decorrentes
da hipertensao portal ou desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. (IIDA, 2005).

O carcinoma hepatocelular € uma complicacdo comum em pacientes
cirroticos e € considerado um dos tumores malignos mais frequentes do aparelho
digestivo. Essa patologia possui sintomas inespecificos que dificultam o diagndstico
precoce e, se ndo tratada, apresenta prognostico sombrio e sobrevida inferior a um
ano. (IIDA, 2005)

A desnutricdo é bastante prevalente em pacientes com hepatopatia cronica,
independente da etiologia, e € resultante de uma série de fatores, dentre eles: a
baixa ingesta alimentar por inapeténcia; alteracdo da sintese, metabolismo e
armazenamento de nutrientes; ma digestdo e absorcdo de nutrientes; e pelo
hipermetabolismo. H4 um impacto direto no progndstico do paciente cirrotico, pois se
observa a deterioracdo da funcdo hepatica e o aumento da morbimortalidade. Essa
desnutricdo costuma agravar-se enquanto os pacientes aguardam na fila de espera
para o transplante. Portanto, mostra-se fundamental o diagndéstico precoce e o inicio
de suporte nutricional, refletindo em um aumento da sobrevida do paciente.
(GOTTSCHALL, 2004; FERREIRA, 2009).

Com relacdo aos exames laboratoriais, os achados mais comuns em
pacientes com cirrose hepatica avancada séo plaquetopenia, anemia (multifatorial) e
alteracdes da funcao hepatica, principalmente hipoalbuminemia, aumento do tempo
de protrombina e hiperbilirrubinemia. A ultrassonografia € o exame de imagem
realizado rotineiramente para diagndéstico da cirrose, com o qual podem ser
identificadas alteracdes do volume do figado, normalmente hipotrofia do lobo direito
e aumento dos lobos esquerdo e caudado, associado a mudancas na textura e
nodulacdes do parénquima. Outros achados sdo ascite e sinais de hipertensao
portal (aumento da veia porta, dilatacdo da veia esplénica, esplenomegalia, etc.). A
bidpsia hepatica ainda é considerada o método padrdo ouro para diagnostico de
cirrose e também pode auxiliar na elucidacdo da etiologia da doenca, mas s6 deve
ser realizada em casos selecionados devido ao risco de complicagdes. No exame
histopatolégico, podem ser identificados nédulos micro ou macronodulares, septos
fibrosos e alteracbes da arquitetura lobular, bem como anormalidades na relacao
veia porta e veia centrolobular. (MUZZILLO; COELHO, 2005).

O tratamento da cirrose inclui cuidados gerais, tratamento da etiologia

(quando possivel) e tratamento das complicagcbes. O paciente deve receber,
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independente da causa, orientacdes nutricionais, assegurando uma dieta adequada
que contenha 35-40kcal e 1,2-1,5g de proteinas/kg de peso por dia. As dietas
pobres em proteinas, com intuito de evitar a encefalopatia hepatica, ndo tém eficacia
comprovada e podem piorar a desnutricdo, pois causam aumento do catabolismo e,
portanto, devem ser desencorajadas. (MUZZILLO; COELHO, 2005; FERREIRA,
2009). Todos os pacientes com hepatopatia cronica devem ser submetidos a
vacinacdo contra pneumococo, influenza, hepatite A e B. Além disso, devem ser
orientados a evitar o uso de alcool, drogas e medicamentos alternativos (chas) que
tenham potencial efeito lesivo sobre o figado. E importante o rastreamento do
hepatocarcinoma com a realizacdo a cada 6 meses de ultrassonografia de rotina e
dosagem de alfa-fetoproteina (controverso). (MUZZILLO; COELHO, 2005).

Realizado em humanos pela primeira vez em 1963 por Thomas E. Starzl, em
Denver no Colorado, o THC representa a principal op¢ao terapéutica para a cirrose
hepatica avancada, gerando melhora das disfungdes hormonais e regulatorias e um
impacto positivo na qualidade de vida do paciente. Apesar de ter apresentado
resultados desfavoraveis nas primeiras duas décadas de sua execucdo, houve
melhora no resultado ap6s a descoberta da ciclosporina em 1978, 0os avancos na
técnica cirdrgica e no manejo peri-operatério, a melhora nas solucbes de
preservacdo e o surgimento de novos métodos diagnésticos e de drogas mais
modernas para o combate da rejeicdo e infeccdes. (MIES,1998). Atualmente os
indices médios de sobrevida ap6s o THC chegam a 87% e 73%, em 1 e 5 anos,
respectivamente. (VIANNA; COELHO, 2005).

3.2 TIREOIDE

A tireoide é considerada a maior glandula endécrina do corpo, pesa em torno
de 10 a 20g em um adulto. E uma estrutura bilobar, sendo o lobo direito
habitualmente maior que o esquerdo, unidos por um istmo de parénquima glandular;
cada lobo mede em torno de 2 a 3 cm de largura e 4 a 5 cm de comprimento. Esta
localizada na regido cervical, nas proximidades da cartilagem tireoide em uma
posicdo anterolateral a juncdo da laringe com a traqueia, na altura da cartilagem
cricoide. (CECIL, 2005; TOWSEND, 2010).

O foliculo tireoidiano é formado por uma camada Unica de células foliculares

que circundam um depoésito central de substancia coloide proteica, formada
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principalmente pela tireoglobulina. Na célula folicular da tireoide, ocorre oxidacéo do
iodo inorganico e conjugacdo com partes da tirosina, formando a monoiodotirosina
(MIT) e a di-iodotirosina (DIT), que sao biologicamente inertes. Através da
conjugacéao desses residuos, pela enzima peroxidase tireoidiana, ocorre a formacéo
dos hormonios tireoidianos biologicamente ativos: T4, pela conjugacdo de duas
moléculas de DIT e T3, pela conjugacdo de uma molécula de DIT e uma de MIT.
Ambos os hormdnios séo ligados a tireoglobulina. Além disso, a tireoide também é
responsavel pela producdo do hormdnio calcitonina, através das células-C da crista
neural, importante na regulacdo do metabolismo do célcio. (CECIL, 2005;
TOWSEND, 2010).

O eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide, através do sistema de retro regulacao
endocrino classico, regula a producdo e liberacdo dos hormdnios tireoidianos. O
hipotalamo produz o horménio de liberacdo da tireotropina (TRH), que estimula a
producdo do horménio tireoestimulante (TSH) pela hipéfise. O TSH estimula o
crescimento e a diferenciacdo da célula tireoidiana, a captacédo do iodo, assim como
a organificacdo e a liberacdo do T3 e T4, que exercem uma acdo de
retroalimentacdo sobre o hipotdlamo e a hipdfise. A producdo adequada dos
horménios tireoidianos exige niveis normais de TSH e um suprimento suficiente de
iodo. O iodo é absorvido rapidamente no trato gastrointestinal na forma de iodeto, e
armazenado na tireoide. (CECIL, 2005).

A tiroxina (T4) € o produto principal, produzido e secretado totalmente pela
tireoide. Por outro lado, a tireoide é responsavel por somente 20% da producdo
diaria de triiodotironina (T3), sendo que 80% provém da conversado periférica de T4
em T3. Na periferia, o0 T3 € trés a quatro vezes mais ativo biologicamente que o T4,
por isso a regulacdo extra tireoidiana dos niveis de T3 apresenta consequéncias
importantes. A meia-vida do T4 € de 7 dias, em contraste com a meia-vida de cerca
de 8 a 12 horas do T3, que desaparece rapidamente da circulacdo periférica.
(CECIL, 2005; TOWSEND, 2010).

A conversao periférica do T4 em T3 ocorre por uma desiodinizacao efetuada
por duas formas da enzima 5 desiodinase. A 5 desiodinase tipo |, encontrada
principalmente no figado, nos rins e no plasma, € responsavel por aproximadamente
30-40% da producéo extra tireoidiana de T3. J& a 5 desiodinase tipo Il, encontrada
no sistema nervoso central, na hipéfise, no tecido adiposo pardo e na musculatura

esquelética, é responsavel por 60-70% dessa conversado periférica. Uma terceira
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desiodinase, encontrada no figado e na placenta, a 5 desiodinase tipo Ill, remove o
iodeto do anel interno, convertendo T4 em T3 reverso e 0 T3 em T2, ambos
biologicamente inativos. (MALIK, 2002; CECIL, 2005).

3.3 SINDROME DO DOENTE EUTIREOIDEO

A disfuncéo tireoidiana tem sido relatada em associacao com varias doencas
cronicas, podendo ocorrer em cerca de 70% dos pacientes com doenca sistémica
grave internados, incluindo pacientes portadores de doenca hepatica grave,
pulmonar e renal, estado pds-operatorio, trauma fisico, infeccbes agudas, distarbios
psiquiatricos e desnutricdo. (WARD, 1997; EL-SAWY, 2016). Essa disfuncdo ocorre
devido a um defeito no metabolismo da tireoide, resultando na sindrome do doente
eutireoideo, também conhecida como sindrome de doenca ndo tiredidea ou
sindrome do T3 baixo. Essa doenca representa apenas um dos espectros das
alteracdes endodcrinas relacionadas as doencas graves, que também incluem
alteracdes do cortisol e hormonio adrenocorticotréfico.

A sindrome do doente eutireoideo é caracterizada por reduzir a conversao
extra tireoidiana de T4 em T3 e, consequentemente, gerar niveis séricos de T3 total
baixo, T3 livre baixo, T3 reverso elevado, T4 total normal ou baixo e T4 livre normal
ou elevado. (JENNINGS, 1979; MALIK, 2002). Os baixos niveis de T3 ocorrem
devido as alteracdes de duas principais enzimas que agem no figado, como parte do
sistema iodo-tironina-seleno-desiodinase. As desiodinases tipo | e Il sé&o
responsaveis pela producéo extra tireoidiana de T3 e pela inativagdo dos hormonios
da tireoide, respectivamente. A diminuicdo do T3 total é, provavelmente, reflexo da
reducdo da atividade da desiodinase tipo I, resultando na reducéo da conversao de
T4 em T3 e no aumento da conversdo de T4 em T3 reverso pela desiodinase tipo I
no figado do paciente cirrotico. (MALIK, 2002; TOWSEND, 2010).

A patogénese nao estd totalmente esclarecida, mas alguns fatores estdo
relacionados com a inibicdo da desiodinase tipo I, em especial a producao excessiva
de corticoides induzidos pelo estresse, a diminuicdo da captacéo de T4 pelos tecidos
(o que limita a disponibilidade de substrato) e o aumento dos niveis de citocinas,
particularmente o fator de necrose tumoral, interleucina-1 e interleucina-6. (WARD,
1997). Kabadi et al. (1991) realizou um estudo com 51 pacientes portadores de

cirrose hepatica e identificou uma correlacdo entre as alteracbes do metabolismo
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dos hormoénios tireoidianos e os indices aumentados de glucagon encontrados
nesses pacientes; porém, segundo o proprio autor, S0 necessarios mais estudos
para comprovar essa teoria.

Apesar da alteracdo sérica dos niveis de T3, ocorre uma manutencdo dos
niveis de TSH e T4, indicando um mecanismo de adaptacdo no qual o organismo
reduz a taxa metabdlica basal e preserva a fungcdo hepatica. (MALIK, 2002;
GHANAEI, 2012). Alguns estudos mostraram que esse hipotireoidismo subclinico
controlado pode ser benéfico para pacientes cirréticos eutireoideos, pois protege o
figado de maiores danos. Existe uma relacdo inversa significativa entre a
concentracdo sérica de T3 e a gravidade da disfuncdo hepatica, porém a maioria
dos pacientes com doenca hepética crénica ndo demonstra sinais clinicos de
hipotireoidismo. (BORZIO, 1983; SEEHOFER, 2002; GHANAEI, 2012). A funcao
tireoidiana tem sido avaliada como marcador progndstico da doenca hepética e as
alteracdes hormonais identificadas na tireoide geralmente se revertem com a
melhoria da funcdo hepatica. Alguns estudos sugerem que os valores de T3 e T4
deveriam ser utilizados como indicadores progndsticos para auxiliar nas condutas
dos pacientes graves. (WARD, 1997; EL-SAWY, 2016).



21

4 MATERIAL E METODO

Este projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) e esta devidamente
registrado no Conselho Nacional de Salde e Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa- CONEP.

As normas técnicas utilizadas neste trabalho seguiram as orientacées do
Instituto Paranaense de Desenvolvimento Econdmico e Social — IPARDES -,
contidas nas Normas para Apresentacdo de Documentos Cientificos da
Universidade Federal do Parana de 2000.

4.1 MATERIAL

No periodo entre agosto de 2008 e abril de 2011, 93 pacientes, portadores
de cirrose hepatica, foram submetidos a THC no Servico de Transplante Hepatico do
HC-UFPR. A cirrose hepatica foi confirmada por biopsia hepatica, exames de
imagem e/ou exames laboratoriais. A inclusdo na lista de transplante hepatico foi
baseada, em todos os casos, pelo escore MELD associado a critérios clinicos
avaliados pela equipe de Transplante Hepatico do HC-UFPR.

Os pacientes foram, prospectivamente, selecionados para participar do
estudo, sendo excluidos os menores de 18 anos, as mulheres, 0s pacientes
submetidos a transplante intervivos, re-transplante, transplante multivisceral,
transplante doming, transplante de 6rgéo bipartido e pacientes (5) que foram a 6bito
antes da conclusdo do estudo. Além disso, o0s pacientes do estudo néo
apresentavam sinais clinicos de hipotireoidismo nem histérico atual ou pregresso de
doencas tireoidianas; foram descartadas também outras doencas cronicas e 0 uso
de medicamentos que pudessem afetar a funcéo tireoidiana. Para todos os
candidatos, foram expostos os riscos e beneficios do projeto. Além disso, todos
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido para participagdo no
estudo.

Foram prospectivamente selecionados 30 pacientes do sexo masculino, apos
exclusdo dos citados acima, com o0 objetivo de estudar especificamente uma
populacdo masculina, submetida a THC. A excluséo de alguns grupos de pacientes

limita a generalizagédo dos achados deste estudo.
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4.2 METODO

Foram coletados, de todos os pacientes incluidos no projeto, 50 ml de
sangue periférico, em jejum, em dois momentos: duas a quatro horas antes da
inducéo anestésica e seis meses apos o THC.

As amostras foram enviadas ao laboratério de andlises clinicas e realizadas
dosagens dos seguintes horménios através de imunohistoquimica: TSH, T4 total, T4
livre e T3. Os pacientes ndo receberam nenhum medicamento que afetasse a
dosagem dos hormoénios tireoidianos. Além disso, no dia do transplante, foram
dosados bilirrubina total, tempo de ativacdo da protrombina e creatinina para célculo
do MELD.

Apds o THC, todos os pacientes foram submetidos ao esquema de
imunossupressao padréo, utlizando tacrolimus ou ciclosporina, micofenolato e
corticoides.

A revisdo prospectiva dos prontuarios médicos foi realizada para coleta e
avaliacdo dos dados clinicos e seguimento do paciente, diagnostico definitivo da
doenca hepéatica, exame anatomopatolégico do explante e complicacdes.

Todos os dados obtidos foram registrados no instrumento de coleta de dados.
Os dados foram digitados em planilha eletrénica (Microsoft Excel®), conferidos e
exportados para posterior analise estatistica (Statistica - Statsoft®).

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

A estimativa da diferenca de variaveis continuas de distribuicdo normal foi
realizada pelos testes paramétricos, teste t de Student para amostras dependentes e
Anova para medidas repetidas; enquanto que para variaveis de distribuicdo
assimétrica, os testes nao-parameétricos foram empregados, Teste de Wilcoxon e
Anova de Friedman.

O teste de MacNemar foi aplicado no estudo do comportamento das
variaveis bioquimicas e hormonais de acordo com os valores de referéncia,
avaliando as variagcbes de categorias — normal, abaixo e acima do valor de
referéncia — , antes e apés o THC.

Em todos os testes, considerou-se um nivel minimo de significancia de 5% e

poder de teste minimo de 90%.
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A idade dos pacientes variou de 25 a 64 anos, apresentando uma média de

51,4 + 7,6 anos. As principais etiologias encontradas foram infeccdo pelo virus da

hepatite C (30%) e cirrose induzida pelo consumo abusivo de alcool (26,67%),

conforme pode-se observar na TABELA 1.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS DOS PACIENTES

Caracteristicas

Pacientes

NUmero

30

Idade (anos)
Média + DP
Variacdo
95% IC

51,4+7,6
25-64
48,6 a 54,3

Sexo (masculino/feminino)

30/0

Etiologia da cirrose
Hepatite C crbnica
Abuso de alcool
NASH
Hepatite B cronica
Hemocromatose

Outros

N (%)
9 (30,0)
8 (26,67)
3 (10,0)
2 (6,7)
2 (6,7)
6 (20,0)

Carcinoma Hepatocelular Associado

4 (13,33)

Classificagéo de Child-Pugh
A
B
C

4 (13,3)
10 (33,3)
16 (53,4)

Escore MELD
10-17
18-30

17 (56,7)
13 (43,3%)

* DP: desvio padréo; IC: intervalo de confianca; NASH: esteato-hepatite ndo-alcodlica (non-

alcoholic steatohepatitis)

A distribuicio com relacdo a classificagdo de Child-Pugh pode ser
encontrada também na TABELA 1. O escore MELD variou de 10 a 30 pontos no
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momento do THC (ndo foi considerada pontuagcdo extra concedida por
hepatocarcinoma), com valor médio de 17,7 + 4,2 (IC 95% = 16,1 — 19,2). A
distribuicdo do escore MELD pode ser observada no GRAFICO 1.

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DO ESCORE MELD
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Os valores obtidos na dosagem hormonal duas a quatro horas antes e seis
meses apos o THC, bem como os valores de referéncia de cada hormdnio, podem
ser observados na TABELA 2.

TABELA 2 — NIVEIS SERICOS DE TSH, T4 LIVRE, T4 TOTALE T3

Hormdnio Valores de referéncia ANTES THC APOS THC p
TSH 0,3-5,0 mcUl/ml 1,8(0,1-4,9) 2,1(0,8-5,3) 0,34**
T4 livre 0,8- 1,9 ng/dL 1,1(0,9-1,5) 1,2 (0,8-2,0) 0,43**
T4 total 4,5-12,5 mcg/dL 6,9+2,2 8,3+2,2 0,02*
T3 70-210 ng/dL 819+195 109,9 + 27,1 <0,001*

* t Student test / ** Wilcoxon test

Analisando os dados, observa-se que quase a totalidade dos pacientes
apresentavam valores normais de TSH (96,5%) e T4 livre (100%) antes do THC
(valores de referéncia: 0,3-0,5mcUI/ml e 0,8-1,9 ng/dl, respectivamente) e que nao
houve variagdo apdés o procedimento (p=1,00 e p=0,96, respectivamente). Os
valores médios obtidos antes e apds o transplante foram, respectivamente, 1,8
mcUl/ml (0,1-4,9) e 2,1 mcUl/ml (0,8-5,3) para a TSH e 1,1 ng/dl (0,9-1,5) e 1,2 ng/dl
(0,8-2,0) para IT4.

Ja os valores obtidos para tiroxina total e triiodotironina estavam dentro da

faixa normal (valores de referéncia: 4,5-12,5 mcg/dl e 70-210 ng/dl, respectivamente)
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antes e apls o transplante, com excecdo de quatro pacientes (13,3%) que
apresentavam valores anormais. Os valores médios antes e ap0s o transplante
foram 6,9 + 2,2 mcg/dL e 8,3 + 2,2 mcg/dl para tT4 e 81,9 + 19,5 e 109 + 27,1 para
T3. Nos quatro pacientes, observou-se a normalizacdo dos valores de tT4 e T3 ap0s
THC (p=0,02 e p<0,001, respectivamente). Na TABELA 3, pode-se observar
especificamente as caracteristicas e 0s niveis séricos de T3 e tT4 dos quatro

pacientes supracitados.

TABELA 3 — NIVEIS SERICOS DE T4 TOTAL E T3 DOS PACIENTES COM VALORES
ALTERADOS ANTES DO THC

Classificacdo | Classificacéo tT4 antes T3 antes tT4 apos T3 apos
MELD CHILD THC (mcg/dl) | THC (ng/dl) | THC (mcg/dl) THC (ng/dl)
P1 22 C 5,43 49,8 6,15 76
P2 27 C 2,3 45,7 11,5 88
P3 14 C 3,13 38 6,9 131
P4 22 C 4,3 52,7 8,5 159,5

* P: paciente

Para avaliar a influéncia da gravidade da doenca hepatica na variagdo dos
niveis séricos desses hormonios, os pacientes foram divididos, no inicio do estudo,
em dois grupos, com base no escore MELD (grupo com MELD < 18 e grupo com
MELD >18, uma vez que o valor médio do escore MELD encontrado no estudo foi de
17,7).

O GRAFICO 2 ilustra a evolucédo dos niveis séricos de TSH antes e apds o
transplante hepatico de acordo com o escore MELD. Em ambos os grupos, MELD <
18 e MELD > 18, ndo foram observadas variacdes do TSH ap6s o THC (p=0,11 e
p=0,44, respectivamente).
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GRAFICO 2 - EVOLUGAO DOS NIVEIS SERICOS DE TSH, DE ACORDO COM O
ESCORE MELD
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Os niveis séricos de T4 livre antes e ap0s o transplante hepatico séo
ilustrados no GRAFICO 3. Em ambos os grupos, MELD < 18 e MELD > 18, né&o
foram observadas variagbes do T4 livre apés o THC (p=0,80 e p=0,77,
respectivamente). Também nédo houve diferenca significativa nos niveis de T4 livre

entre 0s grupos no pré (p=0,78) e pbés-transplante (p=0,42).

GRAFICO 3 — EVOLUCAO DOS NIVEIS SERICOS DE T4 LIVRE, DE ACORDO COM O ESCORE
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estatisticamente significativa nos valores de tT4 foi observada ap6s o THC (p=0,63).
Ja no grupo com MELD >18, os valores obtidos foram maiores apés o procedimento
(p=0,003).

GRAFICO 4 - EVOLUGAO DOS NiIVEIS SERICOS DE T4 TOTAL, DE ACORDO COM O ESCORE
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O GRAFICO 5 mostra a evolugédo do T3 sérico. No grupo MELD < 18, ndo
houve variacdo nos niveis de T3 (p = 0,05); j& no grupo MELD > 18, houve um

aumento nos valores de T3 ap6s o THC (p=0,003).

GRAFICO 5 - EVOLUCAO DOS NIVEIS SERICOS DE T3, DE ACORDO COM O ESCORE MELD
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6 DISCUSSAO

A Sindrome do doente eutireoideo, também conhecida como sindrome
do T3 baixo, tem sido frequentemente relatada em pacientes com doenca hepatica e
em muitas outras doencgas cronicas. Como o0s sinais clinicos de hipotireoidismo
aparecem somente apés longos periodos de deficiéncia dos hormdnios tireoidianos,
a maioria dos pacientes com cirrose hepatica permanece assintomatica (VAN THIEL,
1985; MOUSTAFA, 2009; NOMURA, 2013).

Alguns estudos sugerem que esta sindrome pode conferir uma vantagem de
sobrevivéncia, pois ha uma adaptacdo do organismo a doenca crbnica através da
reducdo da taxa metabdlica basal dentro dos hepatocitos, reduzindo as
necessidades caldricas e preservando a funcdo hepatica e o estoque de proteinas
do corpo. (MALIK, 2002; GHANAEI, 2012; EL-FEKI, 2016). Bruck et al. (2007)
mostrou, em um estudo experimental em ratos, que o hipotireoidismo pode ser
benéfico, pois protege o figado de danos futuros e gera regressédo da fibrose ja
estabelecida. De acordo com o estudo, isso ocorre por uma reducdo nos niveis de
T3, 0 que gera uma supressao da expressdo do colageno tipo | e melhora da
secrecdo da metaloproteinase 2, causando uma aceleracdo da regressao da fibrose.

Consistente com os dados da literatura, observamos que no grupo com
doenca hepética mais grave (grupo com MELD > 18), os valores de T3 antes do
THC estavam abaixo do valor de referéncia em alguns pacientes e, apds o
procedimento, houve aumento até a normalizacdo dos niveis de T3. Os valores de
TSH e T4 livre eram normais antes do THC e permaneceram normais apds. Esses
resultados séo consistentes com outros estudos que sugerem uma correlacao
inversa entre 0s niveis séricos de T3 e a gravidade da disfuncdo hepatica
(BORZIO,1983; KAYACETIN, 2003; JAVED, 2010; EL-FEKI, 2016). Shakoor et al.
(2012) mostrou, em um estudo coorte com 50 pacientes portadores de cirrose
hepética, baixos niveis de T3 livre e uma relacdo inversa entre 0s niveis dos
hormonios tireoidianos e a gravidade da disfuncdo hepética (classificacdo de Child
Pugh). Da mesma forma, Borzio et al. (1983), que estudou 55 pacientes portadores
de hepatite cronica e cirrose avancada, encontrou baixos niveis de T3 livre, apesar
da presenca de eutireoidismo clinico, e sugeriu que os valores de T3 poderiam ser

utilizados como marcadores da severidade da disfuncéo hepatica.
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Alguns estudos tém mostrado que o hipotireoidismo subclinico controlado
pode ser benéfico para pacientes com cirrose por proteger o figado de danos
adicionais. Estes estudos sugerem, inclusive, que a diminuicdo do T3 livre na
circulacado atua como um mecanismo de protecdo, impedindo o avanco da fibrose e
ainda ajudando o figado a reverter os danos ja estabelecidos. (GHANAEI, 2012).

Ao avaliar o impacto do THC na funcéo tireoidiana e nos niveis hormonais
periféricos, encontramos a normalizacdo completa de T3 ap6s THC nos quatro
pacientes com niveis baixos. Outros autores relataram conclusdo semelhante (VAN
THIEL, 1985; SEEHOFER, 2002), como Gariani et al. (2016) que realizou uma
revisdo sistematica, incluindo 21 estudos e 1274 pacientes, com objetivo de estudar
os efeitos do THC na funcéo enddcrina e sexual dos pacientes cirréticos. Segundo o
autor, as alteracdes dos hormdnios tireoidianos sdo comumente encontradas nestes
pacientes e se correlacionam com a gravidade da disfuncdo hepatica. Além disso, na
maioria dos estudos da revisdo, apés THC e com a melhora da fungdo hepatica,
houve uma normalizacdo da funcdo tireoidiana, exceto por 2 estudos que
identificaram apenas alteracdes hormonais discretas apds o procedimento.

Esse estudo apresenta algumas limitagcdes que precisam ser ressaltadas para
ndo haver equivocos na interpretacdo dos resultados. Primeiramente, o nUmero de
pacientes estudados foi relativamente pequeno (n=30), pois foi um estudo
prospectivo de menos de 3 anos de duracdo, realizado em um Unico centro de
transplantes. Esse pequeno numero de pacientes impossibilita a avaliacdo e
exclusdo da influéncia dos fatores externos sobre a amostra e dificulta a analise
estatistica. As variaveis estudadas apresentam tanto distribuicdo normal como
assimétrica, obrigando o uso dos testes paramétricos e nao-paramétricos e,
consequentemente, diminuindo a confiabilidade da anélise. Além disso, por motivos
financeiros e técnicos, os niveis de T3 reverso ndo foram dosados, o que pode ter
subestimado o numero de portadores da sindrome do T3 baixo nesse estudo. Outro
fator que ndo foi estudado separadamente foi a etiologia da disfuncdo hepética, o
gue pode influenciar os achados encontrados no estudo, principalmente naqueles
pacientes com cirrose por abuso de alcool, uma vez que o alcool pode apresentar
uma toxicidade direta sobre o parénquima tireoidiano. (KAYACETIN, 2003;
GHANAEI, 2012).

Além disso, com o intuito de estudar especificamente uma populacdo adulta

masculina com cirrose submetida ao THC, foram excluidas as mulheres. Apesar de
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alguns estudos nao encontrarem diferenga nos resultados ao avaliarem
separadamente pacientes do sexo feminino e masculino (SILVEIRA, 2009; EL-FEKI,
2016), acredita-se que a exclusdo das mulheres limite a generalizacdo dos achados

desse estudo.
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7 CONCLUSAO

Os pacientes do sexo masculino com doenca hepatica terminal submetidos ao
transplante hepatico cadavérico apresentaram niveis séricos de TSH e IT4 normais
antes e depois do THC. Em alguns pacientes com niveis mais baixos de tT4 e T3
antes do THC, houve aumento e normalizacdo desses hormoénios apds o transplante
hepatico.

Ao avaliar a gravidade da disfuncédo hepatica, observou-se que nos pacientes
com MELD < 18 nao houve diferenca entre os valores de TSH, IT4,tT4 e T3 do pré e
do pés transplante. Porém, nos pacientes com hepatopatia mais avancada (grupo
com MELD > 18), ao comparar os niveis séricos obtidos antes do THC, houve
aumento dos niveis de tT4 e T3 apds o procedimento, enquanto que 0s niveis de

TSH e IT4 se mantiveram sem variagao.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nota: Esse termo foi entregue para todos os pacientes com cirrose submetidos a avaliacéo
em um estudo completo sobre as alteracbes enddcrinas antes e ap6s o transplante
hepatico. Essa tese de mestrado, que estuda as alteragbes hormonais tireoidianas,
corresponde a apenas um fragmento desse estudo.

Titulo do Projeto: Avaliacdo Funcdo Sexual e Hormonal em Pacientes com

Cirrose Hepéatica antes e ap0s o Transplante Hepéatico

Investigador: Dr Julio C. U. Coelho

Local da Pesquisa: Hospital de Clinicas - UFPR

Endereco e telefone: Rua General Carneiro, 181. Tel 3360-1886
PROPOSITO DA INFORMACAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE
CONSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por
um profissional de salude agora denominado pesquisador. Para poder participar, é
necessario que vocé leia este documento com atencao. Ele pode conter palavras
que vocé nado entende. Por favor, peca aos responsaveis pelo estudo para explicar
qualquer palavra ou procedimento que vocé nao entenda claramente.

O propdsito deste documento é dar a vocé as informacdes sobre a pesquisa
e, se assinado, dara a sua permissao para participar no estudo. O documento
descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou desconfortos
caso queira participar. Vocé sé deve participar do estudo se vocé quiser. Vocé pode

se recusar a participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAOQO

A doencga hepatica crbnica pode causar alteracfes hormonais significantes,
inclusive dos horménios sexuais e das glandulas tiredide e paratiredide. Candidatos
a transplante hepatico, freqientemente apresentam ginecomastia (mamas

aumentadas), perda ou diminuicdo da libido (desejo sexual), disfuncdo ereétil
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(dificuldade de erecdo do pénis), dismenorréia (dor na época da menstruacao) e
infertilidade.
A determinacédo de hormdnios sexuais e de outros horménios antes e apés o

transplante hepatico ainda néo foi realizada em nosso meio.

PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo do presente estudo é avaliar a funcdo sexual e enddcrina antes e
apos o transplante hepatico atravées de:
1. Determinacdo da dosagem de hormodnios (sexuais, tireoidianos,

paratireoidianos, IGF1) antes e ap0s o transplante hepatico.

2. Determinar a qualidade de vida sexual antes e apds o transplante
hepatico.
3. Determinar as alteragbes do ciclo menstrual nas mulheres antes do

transplante e o periodo de tempo poés-transplante hepatico para corre¢cdo dessas

alteracdes.

SELECAO

Serao incluidos no estudo pacientes com cirrose hepatica avancada, a serem

submetidos a transplante hepatico, do sexo masculino (18 a 60 anos).

PROCEDIMENTOS

Serao obtidos 50 ml de sangue dos pacientes em jejum, antes (no maximo 6
meses antes) e 6 meses ap0s 0 transplante para dosagem sanguinea dos
horménios avaliados pelo estudo. Os exames serdo coletados com material estéril,
adequado para o procedimento, e as amostras serdo processadas em laboratério
gualificado.

O paciente serd beneficiado na medida em que havera uma melhor
compreensao de sua funcéo enddcrina, pré e poés transplante.

N&o havera riscos inerentes ao estudo.
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PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decisdo em participar deste estudo € voluntaria. Vocé pode decidir ndo
participar no estudo. Uma vez que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode
retirar seu consentimento e participagdo a qualquer momento. Se vocé decidir nao
continuar no estudo e retirar sua participacdo, vocé ndo sera punido ou perdera

qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

CUSTOS

N&o havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no

estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO

Sua participacdo € voluntaria, portanto vocé n&do sera pago por sua

participacédo neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E
ACESSO AOS REGISTROS:

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe ira coletar informacdes
sobre vocé. Em todos esses registros um cédigo substituird seu nome. Todos 0s
dados coletados serdo mantidos de forma confidencial. Os dados coletados seréo
usados para a avaliacdo do estudo, membros das Autoridades de Saude ou do
Comité de Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser
usados em publicacbes cientificas sobre o assunto pesquisado. Porém, sua
identidade ndo seréa revelada em qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta questao

mais adiante com seu médico do estudo.
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CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relacdo ao estudo,
direitos do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve
contatar o Investigador do estudo ou sua equipe. Se vocé tiver dlvidas sobre seus
direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de
individuos com conhecimento cientificos e néo cientificos que realizam a revisdo
ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger

seus direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou
recusar, e que eu posso interromper minha participagdo a qualquer momento sem
dar uma razao. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados
para o propdésito acima descrito

Eu entendi a informacao apresentada neste termo de consentimento. Eu tive
a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram
respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de

Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA
(Pessoa que aplicou o TCLE)
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DE ESTUDO PARA TODOS PACIENTES

Nota: Esse termo foi entregue para todos os pacientes com cirrose submetidos a avaliacao
em um estudo completo sobre as alteracbes enddcrinas antes e apOs o transplante
hepatico. Essa tese de mestrado, que estuda as alteragcbes hormonais tireoidianas,
corresponde a apenas um fragmento desse estudo.

Avaliagdo da Funcéo Sexual e Hormonal em Pacientes com Cirrose Hepatica
antes e ap6s o Transplante Hepatico

Data do transplante: Tipo de Transplante: ( ) Cadavérico ( ) Intervivos
Identificag&o:
Nome: Registro:
Idade: Sexo: feminino( ) masculino ( )
Altura: Peso:

Diagnastico definitivo:

Doencas associadas

Pré-operatorio imediato: MELD ; Child-Pugh

Bilirrubina total ; bilirrubina direta ; albumina

TAP/RNI . Creatinina  sérica ;. ALT X
AST

DADOS DO TRANSPLANTE
Total de transfusdo de concentrado de hemacias:
per-operatorio ___ unidades; até 48 horas pés-TH ___ unidades;
3-7°dia p6és TH ___ unidades

Duracgao da isquemia fria ; Isquemia quente

Duracéo total do transplante horas

Ascite: Nao ( ); Sim ( ) Quanto
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Anéatomo-Patoldgico do Explante:

POS-TRANSPLANTE

Todos esquemas de imunossupressao (com datas):

Rejeicdo: a) ndo; b) sim (data e tratamento/duracéo)

Outras complicacdes pos-transplante e data

Recidiva do VHC ou VHB: a) ndo tem; b) Tem e néo recidivou; ¢) Tem e recidivou

Biopsia hepética no pés transplante: a) ndo; b) sim (data ) Resultado:




ANEXO 3 — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISAS

i
@& HOSPITAL DE CLINICAS m

B ® UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA CEP/HC/UEPR
2* VIA

Curitiba, 30 de julho de 2008.

[Imo Sr
Julio Cesar Uili Coelho
Neste

Prezado Pesquisador:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “Avalia¢io da
Fun¢io Sexual e Hormonal em Pacientes com Cirrose Hepatica antes e apés o
Tratamento Hepatico”, foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, em reunido realizada no dia 29 de julho de 2008. O referido
projeto atende aos aspectos das Resolugoes CNS 196/96, e demais, sobre
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Ministério da Saude.

CAAE: 0159.0.208.000-08
Registro CEP: 1712.129/2008-07

Conforme a Resolugdo 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatérios sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas as modificagcdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatério: 30 de janeiro de 2009.

nciosamente,

me

'Renato“Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ARQGAMTTS

THE INFLUENCE OF END-STAGE LIVER
DISEASE AND LIVER TRANSPLANTATION
ONTHYROID HORMONES

Karla Rocha PENTEADO!, Jilio Cezar Uili COELHO?, Mdnica Beatriz PAROLIN?,
Jorge Eduardo Fouto MATIAS? and Alexandre Coutinho Teixeira de FREITAS?

ABSTRACT - Backgronnd - Thyroid dyasfunction has been reported in most chronic illnesses including severe liver disease. These defecta

in thyroid hormone metabolism result in the sick euthyroid syndrome, also known as low T3 syndrome. Oiectives - Our objective
wid to evaluate the thyroid function in patients with end stage Bver disease prior and after deceased donor liver transplantation
and to correlate thyroid hormonal changes with the MELD score (Model for End stage Liver Disease). Methods - In a prospective
atudy, serum levels of thyrotropin (thyroid stimuksting hormone - TSH), total thyroxine (1T4), free thyroxine (FT4) and trisodothy-
ronine { T3) from 30 male adult patients with end stage liver disease wene measured two to four hours before and & months after liver
transplantation (LT). MELD was determined on the day of transplant. For this analysis, extra points were not added for patients
with hepatocellular carcinome. Resmits - The patients had normal TSH and T4 levels before LT and there was no change after the
procedure. Total thyrozine and trilodothyronine were within the normal range before LT, except for four patients (13.3%) whose
values wene lower. Both hormones increased to normal values in all four patients after LT (P=0002 and P<00001, respectively).
When the patients were divided into two groups (MELD <18 and MELD =18), it was observed that there was no change in the
TSH, freeT4, and total T4 levels in both groups after LT. Although there was no significant variation in the level of T3 in MELD
<18 group (F=00035), there was an increase in the MELD =18 group after LT (P=0.003 . Conclusion - Patients with end stage liver
disease gubjected to liver transplantation had normal TSH and T4 levels before and after LT. In a few patients with lower 174 and

T3 levels before LT, the level of these hormones increased to normal after LT,
HEADINGS - Liver trangplantation. Thyrotropin. Thyrozine. Triiodothyronine. Liver cirrhosis. End stage liver disease. Euthyroid sick

ayndrome.

INTRODUCTION

Thyroid hormones are essential for normal bas-
al metabolic rate regulation of all cells, including
hepatocytes'™* 1%, The liver plays an important role
in maintaining thyroid hormone homeostasis. It syn-
thesizes and secretes the thyroid hormone-binding
proteins and it is the principal organ responsible for
the conversion of thyroxine (T4) to triiodothyronine
(T3), accounting for 80%% of the T3 produced daily
from T4%-55%%, T4 s a prohormone and the main
secretory product of the thyroid and T3 is the biolog-
ically active form of thyroid hormone.

Thyroid dysfunction has been reported in several
chronic diseases, including in end stage liver disease
(ESLDy* %101, These thyroid hormone metabolism
changes result in the sick euthyroid syndrome, also
known as low T3 syndrome. This is characterized by
reduction of extra-thyroidal T4-to-T3 conversion and,

Declared conflict of interast of al authors: none
Disdoswsa of funding: no funding recaivad

consequently, a low total T3, low free T3, an elevated
rT3 (reverse T3), normal/flow total T4 and normal/
high free T4 8101519,

The relationship between ESLD and thyroid
hormones remains controversial. Some studies have
demonstrated an inverse correlation between serum
T3 concentrations and the severity of liver dysfunc-
tion ™% 51T However, most patients with ESLD are
euthyroid and have no clinical signs of hypothyroid-
ismf™ %, Thyroid function has been evaluated as a marker
of prognosis of liver disease and the thyroid function
abmormalities usually are reversed following liver fumc-
tion improverent!"™ " ¥, The correlation between the
thyroid hormonal changes and the MELD score has not
been evaluated yet. In the present study, the influence of
ESLDand liver transplantation (LT) in thyroid function
and peripheral hormone levels was evaluated prior and
after LT. The correlation between thyroid hormone levels
and the MELD score was also assessed.

' Banvico da Trarsplante Hepatico do Hospital da Clinicas, Univarsidade Federal do Parana (UFPRE 2 Departamento de Cinergia do Aparaho Digestive, LIFPR. Curitiba,

PR, Brasil

Coraspondenca: Prof. Julio Cazar Ui Coalha. Fua Benlo Yana, 1140, ap. 2202, CEP: B0240-110 - Curiiba, PR, Brasil. Email: coalhojou@yahoo com b
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Panteade EE, Coalho JOU, Parclin MB, Matiz: JEF, Froitas ACT. The influence of end-stage liver disease and liver mansplantaticn on tiyroid bormemes

METHODS

Subjects

The protocol of this study was approved by the Research
Committes of the University Hospital of the Federal Uni-
versity of Parand, Brazil and conformed to the ethical guide-
lines of the 1975 Helsinki declaration. All patients provided
informed consent to participate in the study.

In the period between August 2008 to Jamuary 2011, 93
patients underwent LT and were all prospectively selected to
participate in the study. Patients subjected to living donor
liver transplantation, re-transplantation, multiorgan trans-
plantation, domino liver transplantation, split or reduced
liver transplantation were excluded, as well, patients under
18 years of age, females and five patients who died before
the study completion. We therefore analyzed a total of 30
patients, after excluding those mentioned above, in order to
specifically study the male population, subjected to deceased
donor liver transplantation. Exclusion of some group of
patients limits the generalization of the findings of the study.

Assays

Peripheral venous blood samples were collected 2-4 howrs
prior to anesthesia induction for LT and 6 months after the
transplantation for determination of serum level of thy-
roid-stimulating hormone (TSH), total thyroxine (tT4), free
thyroxine (fT4) and trilodothyronine (T3) by specific radio-
immunoassay. Serum samples were kept frozen at -20°C to be
assayed later. The patients did not receive any medication that
might have affected thyroid hormone determination. Serum
total bilirubin, pro-thrombin, and creatinine were measured
by routine biochemical tests to determine the MELD score
on the transplantation day.

After LT, all patients were placed on standard immuno-
suppressive protocol consisting of tacrolimus or cyclosporing,
mycophenolate mofetil and corticosteroids.

Statistical analysis

All data were obtained by the investigator and entered
into a spreadsheet {Microsoft Excel™), and later exported for
further statistical analysis (Statistica - Statsoft T).

Values were expressed as average and standard deviation
{average = S0 for continuous variables symmetrically dis-
tributed and as median, minimum and maximum values for
the asymmetric distribution. The estimate of the difference of
continuous variables with normal distribution was performed
by parametric Student ¢ test for dependent samples and Anova
for repeated measures. Nonparametric tests Wilcoxon and
Friedman Anova were used for asymmetric distribution of

TABLE 2. Serum levels of TSH, Free T4, Total T4, and T3

vanables. The MacNemar test was applied to study the behavior
of hormonal and biochemical variables according to reference
values, evaluating changes in categories: normal, below and
above the reference value, before and after liver transplantation.
Results were considered statistically significant when £ 0,05,

RESULTS

Epidemiclogical and clinical features of the patients are
shown in Table 1. The age of the patients varies from 25 to
64 years, with a mean of 51.4 years. Etiology of liver dis-
ease varied widely. The most common causes were chronic
hepatitis C virus infection (30%) and aleohol {26.7%). All
patients with alcoholic cirrhosis had abstained from alcohol
for at least & months prior to LT, Child-Pugh classification
and MELD score were used to determine the severity of the
liver disease. MELD ranged from 10 to 20 points, with an
average of 17.7 £ 4.2(95% Cl = 16.1-19.2). For this purpose,
additional points were not added to the MELD score of
patients with associated hepatocellular carcinoma.

The serum values of TSH, tT4, {T4 and T3 before and
& months after liver transplantation are shown in Table 2.
Almost all patients had normal TSH (96.5%:) and T4 (100%%)
levels before LT (control values: 0.3-5.0 meUT/mL and 0.8-
1.9 ng/dL, respectively) and there was no change after LT

TABLE 1. Epidemiological and clinical characteristics of the patients

Characteristics Patients
Mumber 30
Age (year)
Mean = 5D 514 = 7.6
Range 25-64
95 C1 4H.6 to 54.3
Gender (malefernale) 30
Etiology of Cirrhosis N (%)
Chronic HCV infection G {30.0)
Ethanol chronic abuse B{26.T7)
MAEH 3(10.0)
Chronic HBY infection 2{6.7)
Hemochromatosis 2{6.7)
Others & {20.0)
Hepatocellular Carcinoma Associated 4(13.33)
Child-Pugh Classification
A 4(13.3)
B 10{33.3)
C 146 (53.4)
MELD Score
10-17 17 (36.7)
18-22 11 {36.7)
»23 2{6.7)

CL: oonfidence interval; HCV: hepatitis C virs; HEY: hepatitis B vines:; MASH: non-almbolic
seaichepatitic

Hormione Reference Value Before LT After LT P
TSH 0.35.0 mcUL'mL Lainl-49 21{08-53) 0345
Free T4 0.8 1.9 ng/dL 1L.1{09-1.5 1.2(08-200 0435
“Tstal T4 4.5-12.5 mcg/dL 65+ 22 B3+ 22 2+
T3 70-210 ng/dL BL9 + 195 1099+ 27.1 <0L001*

TSH: thyrid simulating homaone; LT: liver tansplintation; * ¢ Stedent cest / ** Wilomoo test
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{(F=1.00and F=0.96, respectively). The average values before
and after transplantation were 1.8 meUL/imL (0.1-4.9) and
2.1 meUl/mL (0.8-5.3) for TSH and 1.1 ng/dL (0.9-1.5) and
1.2 ng/dL {0.8-2.0) for {T4.

Total thyroxine and triiodothyronine (control values: 4.5-
12.5 meg/dL and 70-210 ng/dL, respectively) were normal
before and after LT (tT4 was 6.9 + 2.2 meg/dL and 8.3+ 2.2
megfdL; T3 was 81.9+19.5 and 109 + 27.1 before and after
LT respectively), except for four patients (13.3%) with abnor-
mal values. Both hormones increased to normal values in all
four patients after LT (F=0.02 and F<0.001, respectively).

In order to evaluate the influence of the severity of the
end-stage liver disease on the variation of serum levels of
these hormones, patients were divided into two groups,
based on the MELD score (MELD <18 group and MELD
=18 group - the average MELD value in the study was 17.7).

Figure 1 illustrates serum level of TSH before
and after LT according to the classification of MELD score,

Both in the MELD <18 and in the MELD =18 groups,
there was no change in the TSH level after LT (F=0.11 and
F=0.44, respectively).

Free T4 serum levels prior and after LT are illustrated
in Figure 2. Both in the MELD <18 and in the MELD =18
groups, there was no change in the level of fT4 after LT
(F=0.80 and F=0.77, respectively). There was no significant
difference in levels of {T4 between both groups in the pre
(F=0.78) and post-transplant {F=0.42).

Total T4 level pre- and post-liver transplantation accord-
ing to the MELD score is shown in Figure 3. In MELD <18
group, there was no significant variation in the amount of
tT4 after LT (F=0.63). In MELD =18 group this measure
was higher after LT { F=0.003).

T3 levels prior and after LT are illustrated in Figure 4.
Although there was no significant variation in the level of
T3inMELD <18 (F=0.055), there was an increase in
the MELD =18 group after LT (F=0.003).
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FIGURE 1. Evolution of Serum TSH according to the MELD Score.
Liver crarsplantation (LT); thymid-stimularing hormone (TSH). In both
MELD <18 group (P=0.11) and MELD 18 group (P=0.77), no scatis-
tically significant changes was observed.

FIGURE 3. Evclution of Serum tT4 according to the MELD Score.
Liver cransplantation (LT} total thyroxine (¢T4). In MELD <18 group,
there was no change in the tT4 serum levels (P =0.63). The values of tT4
increased in the MELD =18 groap (P=0.003).
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FIGURE 2. Evolution of Serum fT4 according to the MELD Score.
Liver trarsplantarion (LT); free thymoaxine (fT4). In both MELD < 18 group
(P=0.80) and MELD =18 group (P=0.77), no statistically significant
changes was observed.
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FIGURE 4. Evolurion of Serum T3 according to the MELD: Score.
Liver transplantarion (LT); triicdothyronine (T3 ). There was no significant
variation in the level of T3 in MELD <18 group (P =0.055), but there was
an increase in the MELD =18 group after LT (P =0.003).
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DISCUSSION

The sick euthyroid syndrome, also known as low T3
syndrome, has been reported in several chronic diseases,
including in chronic liver disease!!-* 11519 Since clinical
signs of hipothyroidism develop only after prolonged period
of thyroid hormone depletion, most cirrhotic patients remain
asymptomatic™,

Low FT3 levels may be due to alterations of two main
enzymes acting in the liver as part of the iodo-thyronine
seleno-deiodinase enzyme system. The type 1 and type 3
deiodinases are responsible for extra- thyroidal production
of T3 and inactivation of thyroid hormones, respectively.
The decrease in total T3 is probably reflecting a reduced
deledinase type 1 activity, resulting in reduced conversion
of T4 to T3 and an increase in conversion of T4 to reverse
T3 by the deiodinase type 3 system in the liver of cirrhotic
patient. Although, despite alteration in serum T3, serum
TSH and T4 are reported to be steady, indicating adaptive
mechanisms by which the body reduces basal metabolic rate
and preserve the liver function'™ '™,

Some studies suggest that this syndrome may confer a
survival advantage, which adapts an organism to chronic ill-
ness by reducing the basal metabolic rate within hepatocytes,
reducing caloric requirements and preserving liver function
and total body protein stores™ '™ Bruck et al. showed in an
experimental study on rats that subclinical hypothyroidism
can be beneficial both in protecting the liver from further
damage and in regression of established fibrosis in induced
liver fibrosis'®.

One important observation is the finding of low free T3,
Consistently with literature data, we observed that in the
group with more severe liver disease (MELD =18 group),
the values of T3 before LT were below the reference value
in some patients. T3 increased to normal value after LT. In
contrast, no significant changes were observed in the values
of TSH and free T4. These findings are consistent with other

studies that suggested that T3 serum levels correlate imversely
with the severity of liver dysfunction".™%1%1517, Shakoor et
al. have shown that the free T3 level is low in a cohort of
50 cirrhotic patients. These authors have also reported an
inverse relationship between free T3 level and the severity of
liver dysfunction™. Similarly, Borzio et al. who studied 55
patients of chronic hepatitis found low free T3 levels despite
the presence of clinical euthyroidism!™.

Some studies have shown that controlled subclinical
hypothyroidism might be beneficial for euthyroid cirrhotic
patients by protecting the liver from further damage. These
studies, therefore, could be suggestive of a protective mech-
anism in which lower circulating T3 contributes to protect
the liver from further fibrosis and helps the liver to reverse
the damages™ ',

When evaluating the impact of liver transplantation on
the thyroid function and on the peripheral hormone levels,
we found complete normalization of T3 following liver
transplantation in the four patients with low levels. Other
authors reported similar finding!™ ™™, Similarly to Seehofer
et al. studied hormonal changed in 22 patients with chronic
liver disease, who underwent LT. The patients have shown
the already described “low T3 syndrome™ and it completely
resolved after LTV,

CONCLUSION

Patients with end-stage liver disease subjected to liver
transplantation had normal TSH and T4 levels before and
after LT. Ina few patients with lower tT4 and T3 levels before
LT, the level of these hormones increased to normal after LT,
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RESUMO - Contexto - A disfungio tireoidiana tem sido relatada em asgociagho com a maioria das doengas erinicas, incluindo a doenga hepdtica
terminal. Estes defeitos no metabolisme dos hormonios tireoidianos resultam na sindrome do doente eutiresides ow, também conhecida como
sindrome do T3 baixo. (bjefives - Avaliar a fungdio tireoidiana em pacientes com doenga hepitica svangada, antes e depois de serem submetidos ao
transplante hepatico cadavérico (THC) e, correlacionar ag alteragies hormonais da tiredide com o MELD. Métados - Em um estudo prospectivo,
04 niveis séricos de tireotropina (hormdnio estimulante da tiredide - TSH), tiroxina total (T4 total), tiroxina livee (T4 livre) e triiodotironina (T3) de
30 pacientes adultos do dexo masculino com doenga hepitica terminal foram dosados 2 e 4 horas antes ¢ 6 meses apda o THC. O salor do MELD
foi determinado no dia do procedimento. Para esta andlise, o8 pontos extras ndo foram adicionados para o8 pacientes com carcinoma hepatocelular.
Resulrados - 08 pacientes apresentaram niveis de TSH e T4 livre normais antes do THC e ndo houve nenhuma alteragho apds o procedimento. As
dosagens de T4 total @ T3 no indeio do estudo estavam dentro da faixa normal, exceto por quatro pacientes {13,3%0), o8 quais apresentavam valores
abaizo da referéncia. Ambos os hormdnios apresentaram um aumento & meses apds o THC{P=0,02 ¢ P<0,001, respectivamente). Quando od pacientes
foram divididos em dois grupos (MELD <18 ¢ MELD =1 8) néo observamos diferenga nos niveis de TSH, T4 total e T4 livre entre 08 grupos apds
THC. Apesar de nio haver variagio nos niveis de T2 no grupo com MELD <18 (FP=0,035), houve um auvmente no grupo MELD =18 apds THC
(P=0,003). Comclirsdo - O pacientes com cirroge hepiatica submetidos a transplante hepdtico tinham valores normais de TSH & T4 livre antes e apds
o THC. Nos powsos pacientes que apredsentavam valones baixos de T4 total e T3 antes do THC, houve normalizagio destes hormdnios apds o THC.

DESCRITORES - Transplante hepdtico. Tireotropina. Tiroxina, Tri-iodotironina. Cirrose hepatica. Doenga hepdtica terminal. Sindromes do euw-

tiredides doente.
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