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Introducdo: A cirrose hepatica ¢ uma doenga cronica muito prevalente no nosso pais,
sendo 70 a 85% casos de etiologia alcodlica. E uma entidade nosologica definida
histopatologicamente por morte celular, desenvolvimento de fibrose e alteragcdes da
arquitectura celular e, macroscopicamente, por formacdes macro e micronodulares,
alteragdes estas que podem evoluir para a irreversibilidade. Pode acompanhar-se por
diversas manifestagdes clinicas e complicagdes como encefalopatia porto-sistémica
(EPS), peritonite bacteriana espontanea (PBE), ascite, varizes esofagicas, sindrome
hepato-renal ou sindrome hepato-pulmonar.

A destruicao do parénquima hepatico esta associada ao desenvolvimento de diversas
alteracdes endocrinoldgicas, pois o figado ¢ local de metabolizagdo e produgdo de
multiplas hormonas e proteinas. As alteragdes mais frequentes verificam-se ao nivel do
eixo hipotdlamo-hipofise-glandulas endocrinas, ao nivel da fun¢do tiroideia e
metabolismo da glicose.

Objectivos: Este estudo pretende avaliar o grau de disfun¢do endocrina em doentes
internados por descompensacdo de cirrose hepatica. Também se pretendem avaliar
alguns parametros nutricionais.

Doentes & Métodos: E um estudo prospectivo, descritivo, unicéntrico, que incluiu 19
doentes do sexo masculino (Média etdria-56,9+10,1 anos), com cirrose hepatica,
internados numa enfermaria de Gastrenterologia durante o periodo de 18/01/2010 a
02/03/2011. Foram avaliados a idade, etiologia da cirrose, classificagdo Child-Pugh e
MELD, descompensacdo justificando o internamento, doseamentos hormonais e
proteicos (T3 livre, T4 livre, TSH, insulina em jejum, testosterona, pré-albumina,
transferrina, anticorpos anti-tiroperoxidase e anti-tiroglobulina).

Resultados: Etiologia da cirrose: 4lcool-89,4%, autoimune-5,3%, virus-5,3%.

Classificagdo Child Pugh: A-15,8%, B-36,8%, C-47,4%. MELD: 20£6.

8 Coimbra, Abril de 2011
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Descompensacao de cirrose: ascite-63,2%; EPS-42,1%; hemorragia digestiva alta
(HDA) -31,6%; PBE-26,3%. Doentes diabéticos: 21,1%. Doseamentos hormonais:
Testosterona total média-2,14+1,565ng/mL (min 0,4; méax 6.,4; hipotestosteronémia em
68,4%), estradiol médio-87,29+83,3pg/mL (min<lOpg/mL; max 367 pg/mL), TSH
média-2,23+1,07uU/mL  (min 0,71; max 4,1), tri-iodotironina (T3) livre-
2,3240,44pg/mL (min <I; max 3,4; hipotiroidismo em 10,5%), tiroxina (T4) livre-
1,26+0,43ng/dL (min 0,7; méx 2,6), anticorpos anti-tireoglobulina normais em 94,7%
dos casos. Doseamentos proteicos: hipo-prealbuminémia em 89,5% com valor médio de
0,082+0,06g/L (min 0,02; max 0,28), hipotransferrinémia em 57,9% com valor médio
de 1,69+0,73g/L (min 0,51; max 2,76). Modelo de avaliacio da Homeostase
(HOMA)>3,04 em 52,9% com valor médio de 4,12; Simple Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index (QUICKI)>0,32 em 35,3% com valor médio de 0,32.

Conclusdo: Verificou-se predominio de cirroticos em estadios avangados, com
descompensagdes diversas. Os distirbios hormonais mais frequentemente encontrados
foram o défice de testosterona, o aumento de estradiol, bem como alteragdes da
homeostase e sensibilidade a insulina. Baixos niveis de pré-albumina e transferrina

sugerem um estado nutricional deficiente.

Palavras-Chave: Cirrose hepatica; Disfungdo endodcrina; Desnutri¢do; Hipotiroidismo;

Hipotestosteronémia; Insulinorresisténcia.
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Introduction: Cirrhosis is a prevalent chronic disease in Portugal. Excessive alcohol
intake is the cause of 70 to 85% of this condition. It is defined histopathologically by
cell death, development of fibrosis and changes in cell architecture. These changes may
become irreversible. It has several clinical manifestations and complications such as
portal-systemic encephalopathy (EPS), spontaneous bacterial peritonitis (SBP), ascitis,
esophageal varices, hepatorenal and hepato-pulmonary syndromes.

Hepatic dysfunction may be accompanied by various endocrine disorders, given
that the liver is the primary site of metabolism and production of multiple hormones and
proteins. These changes affect more frequently the hypothalamic-pituitary-endocrine
glands, thyroid function and glucose metabolism.

Objectives: This study aims to assess the degree of endocrine dysfunction in patients
admitted for decompensated liver cirrhosis. Secondary end-point was to evaluate
nutritional status.

Patients and Methods: A prospective and descriptive study that included 19 male
patients (average age-56, 9 + 10.1 years) with liver cirrhosis, admitted at a
Gastroenterology ward from 18/01/2010 to 02/03/2011. We evaluated age, etiology of
cirrhosis, Child-Pugh and MELD, motive of hospital admission, protein and hormone
assays (free T3, free T4, TSH, fasting insulin, testosterone, pre-albumin, transferrin,
anti-thyroperoxidase and anti-thyroglobulin antibodies).

Results: Etiology of cirrhosis: alcohol-89, 4%, autoimmune-5, 3%, virus-5, 3%. Child
Pugh classification: A-15, 8%, B-36, 8%, C-47, 4%. MELD: 20 + 6. Motive of hospital
admission: ascitis-63, 2%, EPS-42, 1%, upper gastrointestinal bleeding (UGIB) -31,6%;
SBP-26,3%. Diabetic patients: 21%. Hormone assays: total average testosterone-
2,14+1,565 ng/mL (min 0,4, max 6,4; hypotestosteronemia at 68,4%), estradiol-average

87.29 + 83.3 pg/mL (min <10 pg/mL, max 367 pg/mL), TSH average — 2,23+1.07
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microU/mL (min 0,71, max 4,1), triiodothyronine (Ts) free average- 2,32+0.44 pg/mL
(min <1, max 3,4, hypothyroidism in 10,5%), thyroxine (T4)- 1,26+0,43 ng/dL (min 0,7,
max 2,6), anti-thyroglobulin normal in 94,7% of cases. Protein Assays: hypo-
prealbuminemia in 89,5% with an average value of 0,082+0.06 g/L (min 0,02, max
0,28), hypotransferrinemia in 57,9% with an average value of 1,69+0, 73 g/L (min 0,51,
max 2,76). Homeostasis model assessment (HOMA)> 3.04 in 52.9% with an average of
4,12; Simple Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)> 0,32 in 35,3%
with an average value of 0,32.

Conclusion: There was a predominance of advanced stages of cirrhosis. The hormonal
disorders most frequently encountered were low serum testosterone levels, increase in
estradiol, and changes in homeostasis and insulin sensitivity. Low levels of prealbumin

and transferrin indicate a poor nutritional status.

Keywords: Liver cirrhosis, endocrine dysfunction, malnutrition, hypothyroidism;

Hypotestosteronemia; insulin resistance.
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A cirrose hepatica, doenga com diferentes etiologias, ¢ caracterizada por
deposicao hepatica progressiva de tecido conjuntivo fibroso, condicionando alteracao da
arquitectura celular e formagdo de nddulos regenerativos, sendo irreversivel nos
estadios avancados. Apesar de cirrose ser uma defini¢ao histoldgica, o seu diagnodstico €
frequentemente assumido perante uma histoéria clinica devidamente contextualizada e
suportada nos dados do exame fisico, alteragdes analiticas e achados imagiologicos
tipicos da doenca. [

Doentes com esta patologia sdo mais susceptiveis a um leque variado de
complicacdes tais como ascite, peritonite bacteriana espontanea (PBE), hemorragia por
rotura de varizes esofdgicas/gastricas ou secunddria a gastropatia de hipertensao portal
(HTP), sindrome hepato-renal (SHR), sindrome hepato-pulmonar, hidrotérax hepatico e
encefalopatia hepatica (EPS). 112!

A taxa de mortalidade pode atingir 85% aos 5 anos, ap6s um episodio de
descompensagio. [

O progndstico ¢ influenciado por factores como a idade, etiologia da cirrose,
estadio de evolucdo, presenca de complicacdes e existéncia de outras patologias
associadas.

A gravidade da doenga, no que respeita a sobrevida, ¢ avaliada pela escala de
Child-Pugh (estadios A, B e C), que se baseia nos valores de INR (International
Normalized Ratio), bilirrubina e albumina, e na presenga/auséncia de ascite e
encefalopatia hepatica. As classes A, B e C estd associada uma sobrevida ao ano,
respectivamente, de 100%, 80% e 45%. 11 Mais recentemente, foi delineada uma nova
formula para caracterizagdo da gravidade da doenca hepatica, denominada “Model for

End Stage Liver Disease” — MELD — que utiliza os niveis de bilirrubina, creatinina e

INR para predizer o tempo de sobrevida, e identificar quais os doentes com necessidade
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de transplante hepatico prioritdrio. Um valor MELD superior a 15 indica hepatopatia
grave. 1112

Actualmente, pouco estd documentado sobre a relacdo entre cirrose € as
alteragdes endocrinas. Alguns artigos publicados sobre diabetes hepatdogena (DH)
distinguem as principais diferencas entre esta patologia e a diabetes mellitus (DM).
Caracteristicamente, a diabetes em cirroticos, independentemente da etiologia, deve-se a
uma resisténcia dos tecidos periféricos a insulina aliada a uma reducao da degradacao
da mesma pelo figado. B3] Embora ndo existam marcadores clinicos ou laboratoriais que
diferenciem uma da outra, na DH verifica-se um menor componente familiar, menores
riscos de retinopatia diabética e de doenca cardiovascular e renal. Simultaneamente, ndo
parece estar associada por si s6 a uma maior mortalidade. B ™ A mortalidade deve-se
principalmente a faléncia hepatica. !
O IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor I), polipeptideo produzido na sua maioria

]

no figado (90%), reflecte a disfuncdo hepatica 5 , existindo uma relacdo directa entre

ambos, exercendo ainda indirectamente efeitos troficos sobre os testiculos. [

Em doentes cirrdticos também tém sido encontradas alteracoes analiticas das
hormonas tiroideias, principalmente diminui¢do dos valores de Ts livre. Esta relacdo
parece ter impacto negativo na sobrevida dos doentes. '

Alguns estudos reportam, nas cirroses hepaticas por virus da hepatite C (VHC),
um aumento da incidéncia de hipotiroidismo e tiroidite auto-imune, sendo colocadas
como hipdteses para tal a toxicidade viral directa e os tratamentos a base de Interferdo.
[11-15]

Este trabalho teve como objectivo avaliar as alteragcdes analiticas hormonais,

nomeadamente as referentes aos eixos hipotdlamo-hipdfise-gonadas/tirdide e ainda a

diabetes, em doentes cirrdticos internados por intercorréncia aguda da sua patologia de
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base. Concomitantemente, foram avaliados alguns pardmetros analiticos que reflectem a

eventual desnutricdo neste grupo de doentes.
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Para a elaboracdo deste trabalho foram incluidos 19 doentes internados no
Servigo de Gastrenterologia de um Hospital Universitario, no periodo de 18/01/2010 a
02/03/2011.

A escolha dos doentes foi efectuada de forma aleatéria, sem critérios de
inclusdo/exclusao restritos, exceptuando, obviamente, o diagndstico prévio de cirrose
hepatica. Tratou-se de um estudo prospectivo, unicéntrico, descritivo, realizado em
colaboragdo com os colegas do Servico de Endocrinologia.

O diagnostico de cirrose hepatica baseou-se na historia clinica, exame fisico,
alteracdes analiticas e imagioldgicas sugestivas desta patologia.

O historial clinico dos doentes foi verificado por consulta do processo clinico
hospitalar. Foram recolhidos e calculados os seguintes pardmetros: idade, etiologia,
indice de massa corporal (IMC), tempo de evolucdo e complicacdes da cirrose, valores
analiticos obtidos, indices de Child-Pugh ¢ MELD, HOMA (Normal: 2,06+0,14), e
QUICKI (Normal: 0,382+0,007). Calcularam-se este scores recorrendo as seguintes
formulas:

- HOMA =[], (uUl/mL) x Gy (mmol/L)]/25,0;

- QUICKI = 1/[log Ip(uUl/mL) + log Gy (mg/dL)];

em que I ¢ o valor de insulinémia e Gy o valor de glicémia, ambos em jejum de
pelo menos 6 horas.

Foi realizada uma unica recolha de sangue por doente, em jejum, tendo sido

determinados os seguintes pardmetros: Testosterona total (N: 2,7-11 ng/mL), estradiol

(N: 6-44 pg/mL), Hormona Luteinizante (LH) (N: <9 mUIl/mL), |Hormona| Foliculo-

Estimulante (FSH) (N: <15 mUl/mL), triiodotironina (T3) livre (N: 1,8-4,2 pg/mL),
tiroxina (T4) livre (N: 0,8-1,9 ng/mL), Hormona Estimulante da Tir6éide (TSH) (N: 0,4-4

uUl/mL), Anticorpo (Ac) tireoglobulina (N: <40 Ul/mL), Ac anti tiroperoxidase (N: <40

18 Coimbra, Abril de 2011
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Ul/mL), pré-albumina (N: 0,2-0,4 g/L), transferrina (N: 2-3,6 g/L), Insulin-Like Growth
Factor I (IGF-1) (N: 87-238 ng/mL), Insulin-Like Growth Factor Binding Protein-3
(IGFBP3) (N: 3,4-6,9 ug/mL), insulinémia em jejum (N: <30 uUl/mL), glicémia em
jejum (N: 60-109 mg/dL). O sangue recolhido foi colocado em tubos com EDTA e
encaminhado para o laboratorio hospitalar.

Anadlise estatistica com SPSS® v17.0 (Célculo da média, desvio padrao,

percentagem de frequéncia, comparacao de médias com testes nao paramétricos).
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V-RESULTADOS
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Os 19 doentes estudados, todos do sexo masculino, apresentavam uma média
etaria de 56,9 + 10,1 anos, variando entre os 40 ¢ os 78 anos (ver Grafico 1). O indice
de Massa Corporal (IMC) médio foi de 27,3 + 4,87 Kg/mz, sendo os valores minimos e

maximo de 18,6 kg/m2 e 38,1 kg/mz, respectivamente.

Idade (anos)
10 -
9 .
8 .
7 .
6 .
5 .
4 .
3 .
2 .
. _
0 - ; ; ; ; .
30-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Grafico 1 — Distribuicao Etaria

No que diz respeito a etiologia da cirrose (Grafico 2), constatou-se que o alcool
foi o agente etiologico mais comum, acometendo 17 doentes (89,4%). Um doente

apresentava cirrose de origem auto-imune (5,3%) e o outro de origem viral (5,3%).
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Etiologia da cirrose

53%_ 3%

m Alcool
H Virus

m Auto-imune

Grafico 2 — Etiologia da Cirrose

No que concerne ao tempo de evolugdo da cirrose verifica-se que, em
aproximadamente 50% dos doentes, esta patologia ja era conhecida ha mais de 5 anos.
Esse tempo de evolucao ndo era conhecido em 3 doentes (15,8%), como se pode ver no

Grafico 3.

Anos de Evolugao da Cirrose

11

3a5anos 5a 10 anos >10 anos Desconhecido

Grafico 3 — Anos de Evolugdo da Cirrose Hepatica
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Relativamente a classificagdo de Child Pugh, uma das formas de classificar a
gravidade da cirrose, verificou-se que 9 doentes (47,4%) pertenciam a classe C, 7
(36,8%) a classe B e 3 (15,8%) a classe A. Ja no score MELD, o valor médio foi de 20 +

6, com minimo de 11 e maximo de 34 (Graficos 4 ¢ 5).

Child Pugh

mA
mB

mC

Grafico 4 - Classifica¢do de Child Pugh

MELD

m<15
m>15e<20
m>20e <25

m>25

Grafico 5 — Score MELD
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A descompensa¢do mais comum foi a ascite, presente em 63,2% (n=12), seguida
de EPS em 42,1% (n=8) dos casos, hemorragia digestiva alta em 31,6% (n=6) e,
finalmente, PBE em 26,3% (n=5) (Grafico 6). Obviamente que, houve casos em que o

doente apresentava mais do que uma descompensagao.

S

Ascite Encefalopatia Hemorragia PBE
Digestiva

Grafico 6 — Frequéncia de descompensagdes na cirrose

No momento de internamento, 52% dos doentes (n=10) apresentavam sinais
clinicos de ascite, 20,8% (n=4) encefalopatia, ¢ 5,2% (n=1) hemorragia digestiva alta.
Um doente apresentava ainda sindrome hepato-renal.

Ao exame objectivo detectou-se ginecomastia em 20,8% (n=4), com
telangiectasias cutaneas em 20,8% (n=4), circula¢do venosa colateral em 15,6% (n=3),
edemas dos membros inferiores em 31,2% (n=6), atrofia testicular e rarefac¢do pilosa

em 5,2% (n=1).
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Grafico 7 — Valores obtidos de testosterona total

O valor observado de testosterona total média foi de 2,14 £+ 1,565 ng/mL, com

um minimo de 0,4 ¢ um maximo 6,4. Verificou-se hipotestosteronémia em 68,4%

(n=13). (Gréfico 7).
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Grafico 8 — Valores obtidos de estradiol
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O valor médio de estradiol nos casos estudados foi de 87,29 + 83,3 pg/mL, com
minimo inferior a 10 e maximo de 367. Encontraram-se valores aumentados de estradiol

em 68,4% dos casos (n=13). (Gréafico 8)
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Grafico 9 — Valores obtidos de LH

O valor médio observado de LH foi de 6,05+5,2 mUl/mL, com valores minimo e

maximo de 0,1 e 18 mUl/mL, respectivamente. (Grafico 9)
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Grafico 10 — Valores obtidos de FSH
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O valor médio obtido de FSH foi de 5,58 £+ 6,44 mUl/mL. Os valores minimos ¢
maximo foram de 0,2 e 23 mUl/mL. (Grafico 10). Verificou-se aumento dos valores

médios de LH e FSH em 31,6% (n=6) e 15,8% (n=3), respectivamente.
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Grafico 11 — Valores obtidos de T; livre

Obteve-se T; livre com valor médio de 2,32 + 0,44 pg/mL (minimo — <I;
maximo — 3,4). Preseng¢a de hipotiroidismo em 10,5% dos casos (n=2). Num dos

doentes o valor analitico ndo era conhecido (Grafico 11).
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Grafico 12 — Valores obtidos de T4 livre
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Valor médio de Ty livre de 1,26 + 0,43 ng/dL, com minimo de 0,7 e maximo de

2,6. Dois doentes (10,4%) apresentavam valores alterados e num o valor era

desconhecido. (Grafico 12)
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QGrafico 13 — Valores obtidos de TSH

O valor médio de TSH foi de 2,23 + 1,07 pU/mL (minimo 0,71; maximo 4,1).
Apenas um doente (5,2%) apresentava valor acima do intervalo normal. Um doente sem

valor conhecido. (Grafico 13)
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Grafico 14 — Valores obtidos de pré-albumina
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Com o estudo dos valores obtidos, verificou-se hipo-prealbuminémia em 89,6%

dos casos (n=17) com valor médio de 0,082 + 0,06 g/L, minimo de 0,02 e maximo de

0,28. (Gréfico 14)
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QGrafico 15 — Valores obtidos de transferrina

Revela-se a presenca de hipotransferrinémia em 57,9% dos doentes (n=11), com

valor médio de 1,69 + 0,73 g/L, minimo de 0,51, méximo de 2,74. (Gréfico 15)
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Grafico 16 — Valores obtidos de insulinémia em jejum
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Encontra-se um valor médio de insulinémia em jejum de 13,7 + 6,97 uUl/mL,
com valores minimo e maximo de, respectivamente, 2,7 e 24. Nao existiu nenhum caso
com valores fora do intervalo do normal, ndo havendo, no entanto, dados referentes a 2

doentes (10,4%). (Grafico 16)
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Grafico 17 — Valores obtidos de glicémia em jejum

O valor médio obtido de glicémia em jejum foi de 113,2 + 38,8 mg/dL (minimo
77; maximo 240). Verificou-se hiperglicémia em 31,6% dos doentes (n=6). Um doente
nao tinha valor conhecido. (Grafico 17)

Recorrendo aos dados da historia clinica, 21% dos doentes (n=4) eram doentes

diabéticos.
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Ac tireoglobulina (Ul/mL)
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Grafico 18 — Distribuig¢do dos doentes com base nos valores de Ac tireoglobulina

Os valores de anticorpos anti-tireoglobulina e anti-peroxidase foram normais em

94,7% dos casos estudados (n=18). (Graficos 18 e 19)
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Grafico 19 - Distribui¢ao dos doentes com base nos valores de Ac anti-peroxidase
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Grafico 20 — Distribui¢do dos doentes com base nos valores de IGF-1

Os valores de IGF-1 estavam diminuidos em 63,2% dos casos analisados (n=12).

(Gréfico 20)
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Grafico 21 - Distribui¢ao dos doentes com base nos valores de IGFBP3

Verificou-se o decréscimo da IGFBP-3 em 68,4% dos casos (n=13). (Gréfico 21)
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No geral, foi ainda encontrado um HOMA> 3,04 em 52,9% com valor médio de

4,12, e QUICKI> 0,32 em 35,3% com valor médio de 0,32.

Pardmetro analisado | Média/Desvio-padrdo | Valor Minimo | Valor Maximo
Testosterona Total 2,14 + 1,565 ng/mL 0,4 ng/mL 6,4 ng/mL
Estradiol 87,29 + 83,3 pg/mL <10 pg/mL 367 pg/mL
LH 6,05 £ 5,2 mUl/mL 0,1 mUl/mL 18 mUl/mL
FSH 5,58 + 6,44 mUl/mL 0,2 mUl/mL 23 mUl/mL
Tslivre 2,32 + 0,44 pg/mL <l pg/mL 3,4 pg/mL
Talivre 1,26 £ 0,43 ng/mL 0,7 ng/mL 2,6 ng/mL
TSH 2,23 +£1,07 uUl/mL 0,71 uUl/mL 4,1 uUl/mL
Pré-albumina 0,082 + 0,06 g/L 0,02 g/L 0,28 g/L
Transferrina 1,69 £ 0,73 g/L 0,51 g/L 2,76 g/L
Insulinémia em jejum 13,7+ 6,97 uUl/mL 2,7 uUl/mL 24 uwUl/mL
Glicémia em jejum 113,2 + 38,8 mg/dL 77 mg/dL 240 mg/dL

Tabela I — Tabela-resumo dos valores médios, minimo e maximo obtidos

Testosterona total Estradiol Pré-albumina
Child Pugh
(ng/mL) (pg/mL) (g/L)
A 2,77+ 1,46 31,7+27,5 0,2 £0,08
B 2,2+1,35 57,9 £ 30,1 0,08 = 0,038
C 1,9+ 1,84 110,67£100,1 0,04 +£0,01
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Child Pugh | Transferrina (wL)| HOMA QUICKI
A 2,1+0,86 2,55+ 1,626 | 0,335+ 0,035
B 1,76 £ 0,68 4,514 +£ 2,552 0,313 £ 0,023
C 1,5+0,73 4,174+39 | 0,6875+0,99

Tabela II — Relagao entre classificagdo Child-Pugh e principais alteragdes analiticas

Observando a Tabela II, e ordenando os doentes por gravidade de cirrose com

base na classificagdo Child Pugh, pode-se constatar que quanto maior a gravidade da

cirrose, menores os valores médios de testosterona total, pré-albumina e transferrina, e

maior o valor médio de estradiol e dos indices HOMA e QUICKI. Contudo, sé para os

valores da pré-albumina ¢ que se verifica uma diferenca com significado estatistico

entre os doentes com Child-Pugh A (0,203 + 0,08 g/L) comparativamente aos doentes

com Child Pugh B (0,08 = 0,04 g/L) e C (0,04 £ 0,01 g/L).
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VI-DISCUSSAOQ
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Este estudo baseou-se num conjunto de problemas associados a cirrose hepatica,
raramente apresentados na literatura e com taxas de prevaléncia desconhecidos. O seu
impacto global nestes doentes deveria ser melhor clarificado no sentido de determinar
quais as eventuais disfungdes a serem corrigidas. SO assim poderemos estabelecer se a
identificacdo e resolucao destas disfungdes endocrinas teria um impacto global positivo
na morbilidade/mortalidade destes doentes.

No estudo efectuado optou-se pela nao realizagdo de biopsias para confirmar o
diagnostico, o que estd de acordo com os novos estudos, onde se admite presenga de
cirrose em doentes com doenca hepatica conhecida anteriormente, quando na presenca
de ascite, esplenomegalia, asterixis e sinais de hipertensdo portal, tornando a biopsia um
procedimento cada vez mais obsoleto. '

Os valores encontrados neste trabalho parecem ser corroborados por dados ja
conhecidos, reforcando o facto de que a fibrose hepatica e consequente alteragdo da sua
actividade metabdlica e enddcrina vai interferir a nivel do eixo hipotalamo-hipdfise-
gbonadas, estado de nutricdo, e ainda nos niveis de insulina e consequentemente de
glicémia. ['72"]

O hipogonadismo (com frequéncia entre 70 a 80%), associado a cirrose hepatica,
deve-se a uma diminuicdo da concentracdo de testosterona livre ou biodisponivel,
existindo uma relagdo directa com o grau de disfuncdo hepatica. (22115 Manifesta-se por
atrofia testicular, baixos niveis de testosterona, diminui¢do da libido, impoténcia e
infertilidade. I"® No nosso estudo verificou-se diminuicdo dos niveis de testosterona em
68,4% dos casos 8 (n=13). Constatou-se um aumento dos valores médios de LH ¢ FSH
em 31,6% (n=6) e 15,8% (n=3), respectivamente, o que mostrou existir uma resposta do

eixo a diminuigdo dos valores de testosterona total. No entanto, entre os doentes com

valor de testosterona diminuido, a LH encontrava-se aumentada em apenas 4 destes
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casos, o que indicou que 2 doentes nao possuiam uma resposta normal do eixo. A
secrecdo de LH e FSH nao estava diminuida em nenhum caso, o que também mostrava
integridade do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas.
A ingestdo cronica de alcool ¢ também responsavel pela perda de tecido
. . . . [18] o . .
germinativo testicular, atrofia testicular, processos fibroticos testiculares, efeitos

[19]

toxicos directos nas células de Leydig, e ainda alteracdes directas no eixo

U75] Sendo a etiologia da cirrose a ingestdo crénica de

hipotalamo-hipofise-gonadas.
alcool em 17 dos casos estudados, esta podera ser uma causa directa das alteragdes
encontradas. Ao exame objectivo detectaram-se 4 doentes com ginecomastia, e apenas 1
com atrofia testicular e rarefagao pilosa.

O figado ¢ responsavel pela destrui¢do dos estrogénios, sendo esta dependente
da concentragdo de testosterona. Uma vez que a mesma esta diminuida, e associada a
uma hipofungao hepatica, a destruicdo vai ser menor, aumentando a concentragdao de
estrogénios, contribuindo também para o hipogonadismo e a feminizagio
encontradas no estudo. Quanto maior o nivel de disfuncao hepatica (classe C de Child
Pugh), menores os niveis de testosterona e maiores os de estradiol.

O recurso a uma terapéutica de reposicdo de testosterona, devido a retengdo
hidrossalina que causa, vai agravar o edema pré-existente nos doentes cirréticos. !
Apesar de o uso de testosterona topica parecer melhorar a forca muscular, ndo ha
estudos conclusivos sobre se a suplementacdo de testosterona melhora os sintomas e
sinais relacionados com o hipogonadismo, antes do transplante. 1*°!

Una das lacunas do estudo diz respeito ao facto de ndo termos doseado os niveis
de “sex hormone-binding globulin” (SHBG). Em principio, esta proteina de transporte

estaria aumentada nos doentes com doenca hepéatica e, como apresenta menor afinidade

pelos estrogénios do que para a testosterona, existe um desvio das concentragdes
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hormonais a favor dos estrogénios o que, associado a uma menor sintese de androgénios
também contribui para a feminizagdo dos doentes do sexo masculino. #*! 71 %]

Os androgénios sdo responsaveis pela producdo hepatica de albumina, pré-
albumina, factores de coagulagdo, tranferrina e ceruloplasmina. Possuem ainda uma
funcio anti-catabolica, prevenindo a caquexia. ') Assim sendo, perante um figado com
pouca funcao de sintese, sera expectavel uma hipo-prealbuminémia que se confirmou
em 89,5% dos casos (n=17), e uma hipotransferrinemia que se identificou em 57,9%
(n=11), traduzindo um estado nutricional deficitario.

Parece existir uma relacao entre hipo-prealbuminémia e o aparecimento de ascite
e encefalopatia, ja que 57,9% (n= 11) dos doentes com hipo-prealbuminémia tinham
ascite e 42,1% (n=8) complicaram com encefalopatia.

Os valores diminuidos de T3 e T4 estavam de acordo com o esperado em estudos
efectuados. ' ") Em relacio aos Ac. Tireoglobulina e Ac. Antiperoxidade (Ac. TPO)
verificou-se que estavam normais em 94,7% (n=18) dos casos. O facto de estarem
aumentados (Ac. Tireog.: 3003 Ul/mL e Ac. TPO.: 51 U/mL) em doentes com historial
de excesso de consumo de alcool pode dever-se ao efeito toxico directo do alcool,
devendo ser feitos outros estudos a nivel tiroideu para despistar outra etiologia.

Nao existem dados suficientes para constatar se o rastreio e controle de doenga
tiroideia em doentes cirréticos interferem na qualidade de vida e sobrevida dos mesmos,
podendo outros estudos no futuro clarificar estas questdes. /']

Os valores de IGF-1 estavam diminuidos em 63,2% dos casos (n=12). Verificou-
se também o decréscimo da IGFBP-3 em 68,4% dos casos (n=13), sendo esta
responsavel pelo aumento da semi-vida e biodisponibilidade da primeira. Como

(6]

consequéncias verifica-se um aumento da resisténcia a insulina, "™ atrofia testicular e

desnutricdo, ["* reflectindo a disfuncio hepatica. ]
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Dos 21% de doentes diabéticos, nenhum apresentava antecedentes familiares de
DM, nem atingimento de 6rgao-alvo pela diabetes. Este achado foi concordante com as
caracteristicas da DH, que apresenta um menor componente familiar € uma menor taxa
de sequelas. E importante realcar que nos dados colhidos durante o estudo foram
obtidos 6 valores de hiperglicémia, que podem indicar diabetes de novo em 2 doentes,
ou diabetes nao diagnosticada previamente. O facto de os doentes diabéticos estarem a
receber terapéutica com insulina pode também ter alterado os valores.

Com recurso a andlise dos indices HOMA e QUICKI, verificamos que os seus
valores médios eram superiores ao normal, o que indicava alteragdes da homeostase ¢
da sensibilidade a insulina, sendo esta menor que o habitual. Estudando os doentes por
gravidade da doenca de base, verificou-se ainda que quanto maior a gravidade da
doenca, maiores os indices, indicando menor sensibilidade a insulina ¢ maior
dificuldades a nivel da homeostase. "’

Para além da resisténcia dos tecidos periféricos a insulina, e da reducao da
remoc¢do da mesma pelo figado, o uso crénico de bebidas alcoodlicas origina lesdo
pancredtica reduzindo a capta¢do de glucose mediada pela insulina, podendo deste
modo ter um efeito directo no aparecimento de diabetes. '**?

Serd importante também realizar estudos que indiquem qual o melhor tratamento
para a diabetes no cirrdtico, j& que a restri¢gdo alimentar estd contra-indicada devido a
frequente desnutri¢do, o uso de antidiabéticos orais estd muitas vezes desaconselhado
devido a hepatotoxicidade e/ou metabolismo hepatico e o uso de insulina incrementa o
risco ja aumentado de hipoglicémias. (3114]

Em termos terapéuticos ¢ imprescindivel a correcgdo do factor etiologico

primdrio (abstinéncia etilica na cirrose alcodlica; corticdides e imunosupressores na

cirrose por hepatite autoimune; tratamento da hepatite, se possivel, na cirrose viral).
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Contudo, o grau de reversibilidade das lesdes nas formas avancadas da doenga ¢ muito
limitado. Assim, importa salientar que, nos casos de cirrose avangada, o transplante ¢ o
unico tratamento para as suas consequéncias e complicagoes.

Como factor de ViéS neste estudo tivemos o reduzido nimero de individuos
estudados, todos do sexo masculino, com cirrose de etiologia maioritariamente
alcoodlica, bem como pelo facto de ter sido um estudo pontual e ndo transversal. A
adicionar a isto importa referir que, estando todos os doentes internados, apresentavam
algum componente de descompensacdo fisiologica, que puderam alterar os niveis
analiticos efectivos, ndo havendo também um grupo controlo composto por doentes
cirroticos compensados, nem grupo testemunha.

Os resultados apresentados agora reflectem dados preliminares. A continuagdo
do estudo, acrescentando novos doentes e reavaliando os agora estudados poderd ser
benéfica, permitindo uma analise longitudinal das alteragdes. Refira-se, a este propdsito,

que o trabalho em questdo ¢ um estudo prospectivo ainda em curso.
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Em conclusdo, foi realizado um estudo com 19 doentes do sexo masculino
internados por descompensacgdes de cirrose. Os doentes apresentavam uma média de
idades de 56,9 + 10,1 anos. A etiologia da cirrose foi maioritariamente alcodlica (n=17),
tendo sido a evolugdo média de 3 a 5 anos. O estadio de Child Pugh mais comum foi o
C, tendo sido o valor médio de MELD 20 + 6. A descompensacao mais comum foi a
ascite (n=12).

Os disturbios hormonais mais frequentes foram o défice de testosterona e o
aumento de estradiol, seguido das alteragdes da homeostase e da sensibilidade a
insulina. Estas foram apoiadas pelos scores de HOMA e QUICKI, dois testes que
calculam o indice de sensibilidade/resisténcia a insulina. Constatou-se igualmente um
pobre estado nutricional, revelado por baixos niveis de pré-albumina e transferrina.

Todas estas alteragdes estavam associadas a uma deficiente fungdo hepatica.
Estratificando os doentes por escala de gravidade de cirrose com base na classificacdo
Child Pugh, pode-se constatar que quanto maior a gravidade da cirrose, menores 0s
valores médios de testosterona total, pré-albumina e transferrina, e maior o valor médio
de estradiol e dos indices HOMA e QUICKI. No caso da pré-albumina essa diferenca

assume relevancia estatistica.
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