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Cuvinte cheie — severitatea cirozei, mortalitate, activitatea tiroidiana

INTRODUCERE

Ciroza hepatica reprezinta o afectiune complexa cu prognostic rezervat si evolutie
multifactoriala, care necesitd monitorizare complexad. Pentru aceasta, a fost cercetatd posibilitatea
identificarii unor conexiuni intre aspectele paraclinice cu privire la activitatea tiroidei si evolutia
cirozei hepatice, ce ar putea oferi oportunitdti noi pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice mai

eficiente si personalizate..

Prezenta lucrare 1si propune analizarea functiei tiroidiene la pacientii cu ciroza hepatica
cu scopul de a demonstra ca aceastd monitorizare poate contribui semnificativ la supravietuirea
in ciroza hepatica, prin alegerea momentului potrivit pentru transplantul hepatic , dar si pentru

prevenirea evolutiei bolii.

Scopul tezei este acela de a stabili daca exista o legaturd intre modificarile tiroidiene si
evolutia cirozei hepatice, dar si posibilitatea ca modificarile TSH , T3 si fT4 sa reprezinte, alaturi
de MELD, un factor de prognostic sau de evaluare a supravietuirii . Se are in vedere evaluarea
utilitatii testelor functiei tiroidiene, aditional scorului MELD, pentru a diferentia evolutia

nefavorabila a pacientilor cu ciroza hepatica, inclusiv mortalitatea acestora.

Legatura dintre functia tiroidiand , evolutia si mortalitatea in cadrul cirozei hepatice
continud sa reprezinte un subiect de actualitate si deschide scena unor studii menite sa

imbunatateascd managementul acestei afectiuni si sd determine cresterea supravietuirii.



I.Ciroza hepatica -generalitati

Ciroza hepatica reprezinta o problema de sdnatate globala, determinand peste un milion
de decese in 2020 (1), fiind o cauza importanta de morbiditate si mortalitate la persoanele cu boala
hepatica cronicd din Intreaga lume. In 2019, ciroza a fost asociatd cu 2,4% din decesele globale,
insa, 1n conditiile prevalentei in crestere a obezitdtii si a consumului crescut de alcool, pe de o
parte, si a imbunatatirilor in gestionarea infectiilor cu virusul hepatitei B si virusul hepatitei C, pe

de alta parte, epidemiologia si problemele cirozei sunt in schimbare (2).

Diagnosticul de ciroza hepaticd presupune existenta insuficientei hepatice si a
hipertensiunii portale. Se poate afirma ca modificarile morfofunctionale caracteristice procesului

cirogen care apar in fazele avansate ale bolii sunt, de fapt, asa-numitele complicatii ale acesteia.

Unii pacienti cu ciroza sunt complet asimptomatici si au o speranta de viatd normala. Boala
evolueaza de la o fazd asimptomatica (ciroza compensatd) la o fazad simptomatica (ciroza
decompensatd), ale carei complicatii duc adesea la spitalizare, afectarea calitdtii vietii si mortalitate
ridicatd. Hipertensiunea portala progresiva, inflamatia sistemica si insuficienta hepatica conduc la
boald, iar managementul cirozei hepatice este centrat pe tratamentul cauzelor si a complicatiilor,
transplantul hepatic putand fi, de asemenea, necesar. In general, pacientii au o multitudine dintre
cele mai severe simptome ale bolii hepatice 1n stadiu terminal si o sansd limitatd de supravietuire

(1), iar In ceea ce priveste complicatiile, acestea apar in faza de decompensare a bolii (3).

Clasificarea Child Pugh sau Child-Turcotte-Pugh (CPS) este, de departe, cel mai larg
aplicat si raportat sistem, deoarece este usor de utilizat ca test la patul pacientului (4). Contine
cinci variabile, inclusiv nivelurile serice de bilirubina si albumina, timpul de protrombina, ascita
si encefalopatia. Cei doi determinanti clinici se bazeaza pe evaluare subiectiva si pot fi modificati
prin terapie, iar CPS Tmparte pacientii in risc scazut (clasa A), intermediar (clasa B) si ridicat
(clasa C), cu 10 niveluri de diferentd intre pacientul cel mai putin bolnav si cel mai avansat. in

timp ce dezvoltarea clasificdrii CPS s-a bazat pe evaluarea empiricd, studiile ulterioare au aratat



ca CPS este predictiv in evaluarea prognosticului la pacientii cu boala hepatica. Aceste studii au
demonstrat cd fiecare dintre cele cinci variabile clinice individuale, precum si clasificarea generald
a CPS au avut semnificatie prognostica (5), iar dificultatile si variabilitatea interobservatori pentru

parametrii subiectivi din clasificarea CPS au condus la dezvoltarea ,,modelului final” (6).

Sistemul de scor Child-Pugh este intens utilizat pentru a prezice mortalitatea la pacientii
cu cirozd, acestia fiind clasificati in cele trei categorii: A (functie hepaticd bund), B (functie
hepatica moderatd) si C (disfunctie hepaticd avansatd), scorul ajutand si la prezicerea riscului de
deces si a complicatiilor hepatice la pacientii cu boala hepatica. Studierea cirozei in functie de
scorul Child-Pugh, impartita in gradele A, B si C, si corelarea cu indicii hormonali tiroidieni serici
pot oferi informatii valoroase, rezultatele sugerand ca, pe masurd ce scorul Child-Pugh este mai

mare, prognosticul pacientilor cu ciroza hepatica este mai nefavorabil (7).

Sistemul de scor Child-Pugh a fost conceptualizata initial de Child si Turcotte in 1964
pentru a ghida selectia pacientilor care ar beneficia de o interventie chirurgicald electiva pentru
decompresie portald, acestia impartind pacientii in cele trei categorii. Sistemul original de punctare
a folosit cinci criterii clinice si de laborator: bilirubina sericd, albumina serica, ascitd, tulburare
neurologica si starea clinica de nutritie (8), fiind modificat ulterior de Pugh si colab., inlocuindu-
se starea clinicd de nutritie cu timpul de protrombina si introducandu-se puncte variabile pentru

fiecare criteriu, pe baza cresterii severitatii (1):

Au existat trei limitari principale ale utilizarii Scorului Child Pugh: 1. clasificarea ascitei
si encefalopatiei necesita o evaluare subiectiva, 2. sistemul de clasificare nu tine cont de functia
renald si 3.exista doar zece scoruri diferite (bazate pe puncte) disponibile. Aceasta ultima limitare
a fost una semnificativa, deoarece pacientii nu au putut fi diferentiati in mod adecvat in functie de
severitatea bolii hepatice (9). Practic, un pacient cu un INR 6 si bilirubina 14 ar putea avea acelasi

scor Child-Pugh ca un pacient cu un INR 2,3 si bilirubina 4,0.
Scorul MELD

Scorul MELD are o gama mai largd de valori, putand fi tratat ca variabild continua si a fost
creat pentru a tine cont de aceste diferente. Calculul initial al scorului MELD a folosit nivelul de
bilirubina al pacientului, nivelul creatininei, INR si cauza bolii hepatice (5). A evoluat n timp
pentru a exclude cauzele bolii si ia In considerare nivelul seric de sodiu si daca pacientul este sau

nu este sub dializa (10).



Modelul pentru boala hepatica in stadiu terminal (MELD) a fost stabilit ca un indicator de
incredere al supravietuirii pe termen scurt la pacientii cu boald hepatica in stadiu terminal .Recent,
au aparut probleme privind precizia redusa a predictiei mortalitatii prin MELD (11), existand si o
serie de motive de Ingrijorare, acestea variind de la modificari ale epidemiologiei bolii hepatice si
dezvoltarea de terapii care modificd prognosticul, pana la modificari in distributia scorurilor
MELD, cresterea varstei si comorbiditatii la pacientii care asteapta transplantul. In plus, au existat
ingrijorari din ce In ce mai mari cd femeile sunt dezavantajate de sistemul actual din mai multe
motive, inclusiv supraestimarea creatininei serice a functiei renale la femei si, astfel, subestimarea

riscului lor de mortalitate (12).

I1. Hormoni tiroidieni si rolul lor in activitatea ficatului

Glanda tiroidd produce doi hormoni, tiroxina (T4) si tritodotironina (T3), acestia actionand
prin intermediul receptorilor hormonilor tiroidieni a si B, avand un rol critic in diferentierea
celulelor in timpul dezvoltarii si in mentinerea homeostaziei termogenice si metabolice la adulti
(3). T4 este secretat de glanda tiroida intr-o cantitate de aproximativ doudzeci de ori mai mare
decat T3, iar ambii hormoni sunt legati de proteinele plasmatice, inclusiv globulina, care leaga

tiroxina, transtiretina (cunoscuta anterior ca prealbumind care leaga tiroxina) si albumina (13).

Ficatul joacd un rol important in metabolismul hormonilor tiroidieni, deoarece este
principalul organ in conversia perifericd a tetraiodotironinei (T4) in T3 de catre deiodinaza de tip
1 (14). Aceastd enzima, prezentd in ficat in proportie de 30%-40%, reprezintd aproximativ 30%-
40% din productia extratiroidiand de T3 si poate efectua atat 5’-deiodinarea, cét si 5-deiodinarea
T4 la T3 . Mai mult, ficatul este implicat In conjugarea si excretia hormonilor tiroidieni, precum
si 1n sinteza globulinei de legare a tiroidei (15). T4 si T3 regleaza rata metabolica bazala a tuturor
celulelor, inclusiv a hepatocitelor, si, prin urmare, influenteaza functia hepatica (13).Bolile
tiroidiene pot perturba functia hepaticd, in timp ce boala hepaticd poate modula metabolismul
hormonilor tiroidieni si exista asocieri clinice si de laborator intre bolile tiroidiene si cele hepatice

(13). Pacientii cu boala hepatica cronica pot avea tiroiditd, hipertiroidism sau hipotiroidism, iar



pacientii cu tiroiditd subacutd sau hipertiroidism pot prezenta anomalii ale testelor functiei

hepatice, care revin la normal pe masura ce starea tiroidiand se imbunatateste (16).

Pana in prezent, studiile disponibile au ardtat cd modificarile cele mai frecvente ale
nivelului plasmatic al hormonilor tiroidieni sunt scaderea concentratiei totale de T3 si T3 liber,
asociata cu severitatea disfunctiei hepatice Aceste modificari ale nivelurilor de hormoni tiroidieni
sunt atat de bine stabilite, incat unii cercetatori au sustinut utilizarea lor ca indicator sensibil al

functiei hepatice (17).

Modificarile nivelurilor hormonilor tiroidieni au fost importante pentru a prezice gradul de
leziune hepaticd la pacientii cu ciroza hepaticd si au fost legate, In principal, de urmatoarele

motive:

1.  Dupa aparitia cirozei hepatice, tiroida poate suferi atrofie sau modificari degenerative ale

mecanismului de feedback hormonal, afectand secretia si sinteza hormonilor tiroidieni(18) .

2. Ciroza hepaticd este de obicei insotitd de modificari complexe ale homeostazei. Sub
influenta mecanismului de feedback al organismului, transformarea T4 este blocata, ceea ce

duce la scaderea nivelului de T3 (13).

3. Ciroza hepaticd pune organismul intr-o stare de stres, provocand disfunctia axei
hipotalamus-hipofiza-tiroida si scaderea reglarii hormonilor tiroidieni, ceea ce determina

modificarea nivelurilor serice ale hormonilor tiroidieni (18).

4.  Metabolismul energetic al organismului este perturbat, hipersplenismul induce anemie, iar
activitatea Na+-K+-ATP-azei este redusd(51) , afectand procesul de absorbtie a iodului si

nivelurile hormonilor tiroidieni (19).



CONTRIBUTIA PERSONALA

I11. Evaluarea relatiei dintre functia tiroidiana si severitatea cirozei hepatice

III.1. Obiective

Obiectivul general al lucrdrii il reprezintd evaluarea relatiei dintre functia tiroidiana si
severitatea cirozei hepatice, avand in vedere evaluarea profilului hormonal tiroidian la pacientii cu
ciroza hepatica, precum si analiza scorului MELD si a hormonilor tiroidieni ca factor de evolutie
si prognostic. Pentru aceasta, a fost cercetata posibilitatea identificarii unor conexiuni intre
aspectele paraclinice cu privire la activitatea tiroidei si evolutia cirozei hepatice, ce ar putea oferi
oportunitati noi pentru dezvoltarea unor strategii de supraveghere clinicd si paraclinicd mai
eficiente si personalizate. De asemenea, a fost studiata disfunctia tiroidiana in paralel cu evolutia
cirozei pentru a avea o mai bund monitorizare a evolutiei acestor pacienti, in paralel cu studierea

riscul de mortalitate.

Studiul 1 a avut ca obiectiv evaluarea relatiei dintre profilul hormonal tiroidian si evolutia
afectiunii hepatice, cu evaluarea severitdtii cirozei la pacientii fard modificéri tiroidiene fatd de

pacientii cu ciroza si cu modificari ale profilului hormonal tiroidian.

Obiectivul studiului 2 a fost reprezentat de studierea mortalitatii la pacientii cirotici in

raport cu modificarile activitatii tiroidiene.



II1.2. Metodologie generala
In cele 2 studii s-a analizat un lot de 419 pacienti diagnosticati cu ciroza hepatica, internati

in perioada martie 2022-martie 2023 in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta.

II1.2.1. Ceriterii de includere

Au fost inclusi pacienti cu varsta de cel putin 18 ani, capabili sa citeasca si sa scrie, care
si-au dat consimtdmantul informat, diagnosticati cu ciroza hepatica in urma unui examen clinic,
paraclinic-biologic si investigatii imagistice, clasificati in categorii de severitate si tratati
corespunzator, prezenti in Inregistrarile unui internist sau gastroenterolog, ori diagnosticati recent

in timpul internarii spitalicesti.

Diagnosticul de cirozd hepatica a fost confirmat clinic prin prezenta semnelor si
simptomelor insuficientei hepatice si a hipertensiunii portale, dar si paraclinic, pe baza testelor
biologice si a metodelor de imagistica. Scorul MELD a fost calculat astfel incat fiecare caz sa fie

plasat Intr-o categorie In ceea ce priveste evolutia si severitatea.

I11.2.2. Criterii de excludere

Pacientii care au refuzat semnarea consimtamantului informat au fost exclusi din studiu. De
asemenea, au fost exclusi pacientii cunoscuti cu patologie tiroidiana, precum si cei aflati sub
tratament medicamentos ce ar fi putut influenta metabolismul hormonilor tiroidieni (ex. agentul
de contrast cu iod si Amiodarona, care accentueazad conversia T4 1n Triiodotironina T3), dar si
alte clase de medicamente, precum glucocorticoizii si Dopamina, care cresc secretia de TSH cu
scaderea ulterioara a T3 (16). Au fost urmarite valorile TSH, T3 si fT4 precum si evolutia
cirozei monitorizata prin probe de laborator, clasificare Child, zile de spitalizare, mortalitate ,De
asemenea, a fost studiat si scorul MELD (Modelul pentru boala ficatului in stadiu terminal), un
indicator de incredere al supravietuirii pe termen scurt la pacientii cu boald hepatica in stadiu
terminal (17), conceput pe baza: bilirubinei serice, creatininei serice si INR (raportul
international normalizat ).
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STUDIUL 1 —IV. Evaluarea activititii tiroidiene la pacientii cu ciroza hepatica

IV.1. Introducere
Existd o relatie bidirectionald intre ficat si tiroidd, in care ficatul joaca un rol fiziologic
major in activarea, transportul, metabolismul si cleareance-ul hormonilor tiroidieni(18) , In timp

ce hormonii tiroidieni afecteaza activitatile hepatocitelor si metabolismul hepatic (19).

V.2. Ipoteza/Obiective
Principalul obiectiv al cercetdrii este acela de a investiga relatia dintre variabilitatea

hormonilor tiroidieni si severitatea cirozei hepatice.

IV.3. Material si metoda

La studiu au participat 419 pacienti diagnosticati cu ciroza hepatica, internati In perioada
martie 2022-martie 2023 in Spitalul Judetean Constanta. Au fost aplicate criteriile de includere si
excludere prezentate la Metodologia generald. S-au recoltate probe de sange conform recoltarii
probelor prezentate anterior si pacientii au fost incadrati in clase de severitate conform clasificarii

Child- Pugh si a fost calculat scorul MELD.

Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistica
IBM SPSS Statistics 25. Procedurile utilizate au fost: Statistici descriptive (pentru caracterizarea
variabilelor discrete si continue definite la nivelul bazei de date), Grafice, Teste statistice
parametrice (Testul-t pentru compararea mediei a doua esantioane independente), Teste statistice
neparametrice (Testul y* al asociatiei, al legiturii dintre doud variabile categoriale, cu
determinarea in anumite situatii a raportului de risc/sansd OR si a riscului relativ Rr, Testul z de

comparare a doua proportii, Testul Mann-Whitney U, Testul Medianei).

Pacientii au fost impartiti in doud grupuri - eutiroidieni si noneutiroidieni. Grupul
pacientilor normotiroidieni sau eutiroidieni a inclus pacientii cu valori normale ale TSH, T3 si
fT4 sau care au prezentat o modificare a unuia dintre aceste teste, care nu a fost mentinuta in
dinamica. Cel de-al doilea grup de pacienti, non-eutiroidieni, a fost format din pacientii care au
prezentat cel putin doud modificéri care sa reflecte dereglarea activitatii glandei tiroide, fie a unei
probe care s-a mentinut inafara limitei normalului pe parcursul internarii, fiind confirmata de doua
deteminari , fie de doud teste diferite de investigare a activitatii tiroidiene , cu valori inafara
normalului. Pentru Impartirea in cele doud grupe au fost folosite ca reper de baza, determinarile

TSH, T3 si fT4 la internare urmarite in dinamica.
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Tabel 1. impirtirea pe grupuri a pacientilor

Gru Frecventa Frecventa
P relativa procentuala

Eutiroidian 238 56.80%
Valid Noneutiroidian 181 43.20%

Total 419 100.00%

IV. 4. Rezultate
Tabel 2. Statistica descriptiva a grupurilor studiate
Grup N | Minimum | Maximum | mean | Std
deviation
Varsta (ani) 238 | 32.00 88.00 63.23 | 9.46
MELD 238 [ 5.00 30.00 12.61 |3.48
Zile spitalizare 238 | .00 69.00 7.47 7.74
Eutiroidian

TSH 238 | .11 10.50 2.63 1.44
T3 238 | .80 8.20 1.95 a7
fT4 238 | 10.10 23.00 14.33 | 248
PROTEINE 238 | 4.60 7.60 6.47 .70
TOTALE(mg/dL)
ALBUMINA(mg/dL) | 238 | 1.80 3.60 2.92 42
SODIU(mEq/L) 238 | 118.00 144.00 131.00 | 4.15
POTASIU(mEq/L) 238 | 1.80 6.40 3.54 .82
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Noneutiroidian

Varsta(ani) 181 | 32.00 91.00 63.56 | 10.32
MELD 181 | 7.00 31.00 16.01 | 4.56
Zile de spitalizare 181 | .00 37.00 7.03 6.46
TSH(microUI/L) 181 | .10 10.50 2.70 2.17
T3(nmol/L) 181 | .30 6.20 1.85 12
fT4 (pmol/L) 181 | 8.80 22.90 13.87 | 2.77
Proteine 181 | 4.10 7.80 6.24 .81
totale(mg/dL)

Albumina(mg/dL) 181 | 1.60 3.40 2.79 24
Na(mEq/1) 181 | 116.00 144.00 130.78 | 4.64
K(mEq/L) 181 | 2.00 6.40 3.78 97

Analiza statistica descriptiva a celor doua grupuri de pacienti, Grupul Eutiroidian si Grupul

Noneutiroidian au aratat datele sistematizate in tabelul de mai sus

In grupul eutiroidian etiologia alcoolica este cea mai frecventa, urmata de etiologia virala

B, etiologia virala C si cea mixtd. Etiologia in grupul noneutiroidian este reprezentata de alcool,

urmat de infectia virala C, infectia virala B si etiologia mixta (alcoolica si virald)

Tabelul 3. Rezultatul testului z de compararea a doua proportii pentru Grup vs. Etiologia cirozei.

. .. Eutiroidian Noneutiroidian
Etiologle ciroza mp il [ Nt | p1 | Total [N2| 2 z p | Decizie
Alcoolica 238 | 121 | 0.5084 181 |91 | 0.5028 | 0.114 | 0.909 NU
Virala B 238 53 | 0.2227 181 | 22| 0.1215 | 2.675 | 0.007 DA
Virala C 238 42 | 0.1765 181 | 36 | 0.1989 | -0.584 | 0.559 NU
Mixta 238 22 | 0.0924 181 | 32| 0.1768 | -2.553 | 0.011 DA

Exista diferente semnificative statistic intre proportia pacientilor cu ciroza Virala B din

grupul Eutiroidian p1 = 0.2227 (22.27%) si proportia pacientilor cu ciroza Virala C din grupul
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Noneutiroidian p2 = 0.1215 (12.15%) (z = 2.675, p = 0.007), respectiv existd diferente

semnificative statistic Intre proportia pacientilor cu ciroza Mixta din grupul Eutiroidian p; =
0.0924 (9.24%) si proportia pacientilor cu ciroza Mixtd din grupul Noneutiroidian p2> = 0.1768
(17.68%) (z=-2.553,p=0.011).

Tabelul 4. Tabel de contingenta Grup vs. Clasificare Child- Pugh

Scor CP

A B C Total
Eutiroidian .Co.unt 60 102 76 238
Grup % within Grup 25.21% 42.86% 31.93% 100.00%
Noneutiroidian Count 18 104 59 181
% within Grup 994% 57.46% 32.60% 100.00%
Total Count 78 206 135 419
% within Grup 18.62% 49.16% 32.22% 100.00%

Exista o relatie de dependenta intre variabila de grupare Grup (Eutiroidian,
Noneutiroidian) si variabila de clasa Child-Pugh (A, B, C): chalc =17.342,df=2,p<0.00l <a=

0.05 (Testul %? al asocierii dintre doui variabile categoriale).

Tabelul 5. Rezultatul testului z de compararea a doud proportii pentru Grup vs. Clasa Child-

Pugh.
Eutiroidian Noneutiroidian
G Total | N p1 Total | N» p2 // P Decizie
A 238 60 | 0.2521 181 18 | 0.0994 | 3.977 | 0.000 DA
B 238 | 102 | 0.4286 181 104 | 0.5746 | -2.961 | 0.003 DA
C 238 76 | 0.3193 181 59 | 0.3260 | -0.144 | 0.885 NU

Existd diferente semnificative statistic Intre proportia pacientilor din clasa Child Pugh A
din grupul Eutiroidian p; = 0.2521 (25.21%) si proportia pacientilor din clasa Child-Pugh A din
grupul Noneutiroidian p2 = 0.0994 (9.94%) (z = 3.977, p < 0.001), respectiv existd diferente
semnificative statistic intre proportia pacientilor din clasa Child-Pugh B din grupul Eutiroidian
p1 = 0.4286 (42.86%)) si proportia pacientilor din clasa Child-Pugh B din grupul Noneutiroidian
p2 = 0.5746 (57.46%) (z = -2.961, p = 0.003).
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Tabelul 6. Tabel de contingenta Grup vs.

Clasa Encefalopatie (West Haven).

Clasa Encefalopatie (West Haven)

Grad0 Gradl GradIl GradIll GradlV Total
Eutiroidian Cqunt 171 18 35 10 4 238
Grup % within Grup 71.85% 7.56% 14.71% 4.20% 1.68% 100.00%
Noneutiroidian Count 113 10 39 11 8 181
% within Grup 62.43% 5.52% 21.55% 6.08% 4.42% 100.00%
Total Count 284 28 74 21 12 419

9 within Grup

67.78% 6.68% 17.66% 5.01% 2.86% 100.00%

Nu existd o relatie de asociatie intre variabila de grupare Grup (Eutiroidian,

Noneutiroidian) si variabila Clasa Encefalopatie (West Haven) (Grad 0, L, IL, II1, IV): y’caic = 8.124,

df =4, p=0.087 > a = 0.05 (Testul % al asocierii dintre doui variabile categoriale).

Tabelul 7. Tabel de contingentd Grup vs.

Deces

Deces

Da Nu Total
Eutiroidian .Co.unt 1 227 238
Grup 9% within Grup 4.6% 954% 100.0%
Noneutiroidian Som 22 159 181
9% within Grup 12.2% 87.8% 100.0%
Count 33 386 419
Total

% within Grup  7.9% 92.1% 100.0%

Exista o relatie de dependenta intre variabila de grupare Grup (Eutiroidian, Noneutiroidian) si

variabila Deces (Da, Nu): y*caic = 8.041, df = 1, p = 0.005 < o = 0.05 (Testul > al asocierii dintre

douad variabile categoriale). Riscul de deces in grupul pacientilor Eutiroidieni este considerat de

2.857 ori mai mic decat riscul de deces in grupul pacientilor Noneutiroidieni: OR = 0.350, valoare

semnificativa statistic, deoarece intervalul de confidenta este 95% IC = (0.165, 0.743). Proportia

pacientilor decedati in grupul pacientilor Eutiroidieni (p = 0.046) este considerata de 2.631 ori

mai mica decat proportia pacientilor decedati in grupul pacientilor Noneutiroidieni (p = 0.1220):

Rr = 0.380, valoare semnificativa statistic, deoarece intervalul de confidenta este 95% IC = (0.189,

0.764).
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Tabelul 8. Indicatori statistici corespunzatori variabileit MELD

. . . . . Percentile
Grup N Medie Mediana SD Minim Maxim P25 P75
Eutiroidian 238  12.58 13.00 3.35 5.00 22.00 9.00 15.00

Noneutiroidian 181 16.01 16.00 4.56 7.00  31.00 13.00 19.00

33.00 9
30.00 4 8
25.00 1

2000 7

MELD

15.00

10.00

J_ 1

T |
Eutiroidian Moneutiroidian

5.00

Grup

Figura 1. Reprezentare graficd Box plot a distributiei valorilor MELD corespunzétoarecelor

doua grupuri Eutiroidian/ Noneutiroidian.

Testul Kolmogorov-Smirnov infirmd indeplinirea conditiei de normalitate privind
distributia valorilor MELD 1n cele doua grupuri: KS = 0.109, df = 238, p < 0.001 pentru grupul
Eutiroidian, respectiv KS =0.118, df = 181, p < 0.001, pentru grupul Noneutiroidian. Astfel, testul
neparametric Mann-Whitney U arata ca existd diferente semnificative statistic privind distributia
valorilor MELD ale pacientilor din grupul Eutiroidian (Mediana = 13, IQR = 6, n = 238, Medie
rank = 171.04) comparativ cu grupul Noneutiroidian (Mediana = 16, IQOR = 6, n = 181, Medie rank
=261.23): U=12266.500, z=-7.579, p < 0.001 < a=0.05). De asemenea, testul Medianei confima
existenta unei diferente semnificative statistic intre valorile mediane MELD ale celor doua grupuri
(p < 0.001 < a=0.05). Pacientii din grupul cu modificari tiroidiene prezinta valori mai mari ale
scorului MELD si implicit un prognostic mai prost fatd de pacientii cirotici fard modificari ale

probelor tiroidiene.
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Tabelul 9 Tabel de contingentd Grup vs. Intervale MELD.

MELD

(-10)  [10-20) [20-30) [30-40) rotal
Eutiroidian .Co‘unt 60 174 4 0 238
o % within Grup  25.21% 73.11% 1.68% 0.00% 100.00%
Noneutiroidian Count 12 128 39 2 181
% within Grup  6.63% 70.72% 21.55% 1.10% 100.00%
Total Count 72 302 43 2 419

% within Grup 17.18% 72.08% 10.26% 0.48%  100.00%

Tabelul 10. Tabel de contingenta Grup vs. Intervale TSH (microUI/L).

TSH (microUI/L)

(-027) [0.27-4.20) [4.20-.) rotal
Eutiroidian .Co.um 2 208 28 238
Grap % within Grup ~ 0.84%  87.39%  11.76% 100.00%
Noneutiroidian Clowil 6 o1 84 181
% within Grup~ 3.31%  5028% 4641% 100.00%
ot Count 8 299 112 419
% within Grup~ 1.91%  71.36%  26.73% 100.00%

Se constata ca valorile normale sunt cel mai frecvent intalnite in ambele grupuri, dar in
grupul noneutiroidian valorile mai mari decat limita normalului sunt in proportie de 46.41%, iar

cele mai mici decat normalul sunt in proportie de 3.31 %.

Tabelul 11. Tabel de contingenta Grup vs. Intervale T3 (nmol/L)

T3 (nmol/L)

(w13) [1331) [31-.) ‘ol
Eutiroidian Copnt 19 216 3 238
Gy % within Grup  7.98% 90.76% 1.26% 100.00%
Noneutiroidian Gom 94 84 3 181
9% within Grup 51.93% 46.41% 1.66% 100.00%
Total Count 113 300 6 419

% within Grup  26.97% 71.60% 1.43% 100.00%




Pacientii din grupul noneutiroidian au prezentat valori normale ale T3 1n 46.41% din
cazuri, valori peste limita normald in 1.66% din cazuri si valori mai mici decat normalul Tn

51.93% din cazuri.

Tabelul 12. Tabel de contingentd Grup vs. Intervale T4 (pmol/L).

fT4 (pmol/L) Total
(...-12) [12-22) [22-..)

Eutiroidian .Co.unt 42 194 2 238
Grup % within Grup 17.65% 81.51% 0.84% 100.00%
Noneutiroidian Soun 62 118 : 181
% within Grup 34.25% 65.19% 0.55% 100.00%
Total Count 104 312 3 419
% within Grup  24.82% 74.46% 0.72% 100.00%

Determinarea T4 a aratat ca cele mai multe valori se situeaza 1n limitele normale in ambele
grupuri, dar pacientii din grupul noneutiroidian au prezentat valori mai mari decat normalul in

0.55 % din cazuri si valori peste limita normalului in 34.25% din cazuri.

Tabelul 13. Indicatori statistici corespunzatori variabilei Proteine totale (mg/dL).

. . . . Percentile

Grup N Medie Mediana SD Minim Maxim P25 P75
Eutiroidian 201 6.47 6.70 .70 4.60 7.60 590 7.00
Noneutiroidian 162 6.23 6.40 .80 4.10 7.40 5.80 6.90

Analiza contingentei de grup in raport cu Clasificarea Child Pugh a ardtat ca exista o
legatura intre pacientii apartinand celor doud grupuri studiate, conform testului asocierii dintre cele
doud variabile categoriale. Relatia de legatura are semnificatie statistica in cazul pacientilor cu
ciroza Child Pugh A si a celor cu ciroza Child Pugh B . Probabil ca pacientii cu ciroza Child Pugh
C nu prezinta asocierea intre grupul Eutiroidian si Noneutiroidian din cauza afectarii mai avansate

a afectiunii hepatice care are repercursiuni asupra intregului organism (20).

Tendinta T3 de a inregistra valori scazute mai frecvent decat fT4 poate fi explicatd prin
doud mecanisme. Primul mecanism il reprezintd transformare redusd a fT4 in T3 in periferie, la
nivel hepatic, data fiind lezarea functiilor ficatului (18). Al doilea posibil mecanism al scaderii T3
cu o frecventd mai mare decét scaderea fT4 poate fi pus pe seama scaderii nivelului proteinelor

serice, de care se leagd T3, In timp ce fT4 este o fractiune care circula liber (21).
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Valorile proteinelor serice au inregistrat valori cuprinse intre 4.60 si 7.60 mg/dl in grupul
eutiroidian , cu o medie de 6.47 si o mediand de 6.70 mg/dl. in grupul noneutiroidian s-au

inregistrat valori cuprinse inre 4.10 si 7.40 mg/dl, cu o medie de 6.23 si o mediana de 6.40.

Valorile TSH sunt asociate cu incadrarea pacientului in clasa Child Pugh. In cursul
evolutiei bolii, s-au constatat diferente semnificative statistic ce sugereaza faptul ca valorile TSH
cresc odata cu gradul de severitate al cirozel, astfel existand diferente semnificative statistic intre

valorile TSH la pacientii cu ciroza Child C in raport cu pacientii cu ciroza Child B si Child A.

V. STUDIUL 2- Evaluarea corelatiei intre profilul tiroidian si mortalitate la pacientii cu
ciroza hepatica

Boala hepaticad cronicd si ciroza contribuie semnificativ la mortalitatea globala, cu

imbunatatiri limitate, In ciuda progreselor medicale.(19)

In cadrul celui de-al doilea studiu s-a analizat mortalitatea pacientilor cu ciroza hepatica in

raport cu modificarile profilului tiroidian.

V.1. Material si metoda

Supravietuirea a fost evaluata prin inregistrarea decesului dupa externare la pacientii cu
ciroza hepatica.
La studiu au participat 419 pacienti diagnosticati cu ciroza hepaticd, internati In perioada martie

2022-martie 2023 in Spitalul Judetean Constanta. Au fost aplicate criteriile de includere si
excludere prezentate la Metodologia generala.

V.2. Ipoteza studiului
Valorile hormonilor tiroidieni sunt statistic semnificativ diferite la grupul de

supravietuitori in comparatie cu grupul persoanelor decedate.

V.3 Rezultate
V.3.1. Analiza Kaplan Meier

Analiza datelelor s-a realizat prin metoda Kaplan Meier cu urmarirea curbei de
supravietuire. In vederea descrierii supravietuirii ,, medie” a pacientilor din lotul studiat s-a folosit

mediana timpului de supravietuire , datele nefiind distribuite normal.

Pentru evaluarea diferentelor a fost folosit testul log-rank.
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Analiza Kaplan-Meier a fost efectuata doar pentru datele de la internare.

Datele arata cd pentru pacientii cu valori scazute ale T3, probabilitatea de supravietuire a
fost de 89,0% (SE=24,16%, 11 95% [84.,3%, 93,9%]) 1a 9 zile si 71,5% (SE=6,46%, 1T 95% [59,9%,
85,4%]) la 22 de zile, In timp ce pentru pacientii cu valori normale ale T3 a fost de 92,3%
(SE=6,45%, 11 95% [80,5%, 100,0%]) la 12 zile (Figura 16). Testul log-rank nu a indicat nicio
diferentd semnificativa statistic (p=0,10) intre timpul median de supravietuire al pacientilor cu

valori anormale ale T3 si cel al pacientilor cu valori normale ale T3.
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier pentru T3 la internare. Valori normale vs. valori 1n afara

intervalului normal

Pentru pacientii cu valori anormale ale fT4, probabilitatea de supravietuire a fost de 90,40%
(SE=5,03%, Il 95% [81,0%, 100,0%]) la 12 zile si de 73,8% (SE=11,84%, II 95% [53,9%,
100,0%]) la 22 de zile, in timp ce pentru pacientii cu valori normale ale fT4 a fost de 85,3%
(SE=3,39%, 11 95% [79,0%, 92,3%]) la 12 zile si 77,5% (SE=5,37%, Il 95% [67,7%, 88,8%]) la

18 zile (Figura 17). Testul log-rank nu a indicat nicio diferenta semnificativa (p=0,93) intre timpul
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median de supravietuire al pacientilor cu valori anormale ale fT4 si cel al pacientilor cu valori

normale ale fT4.

Datele obtinute arata ca toti pacientii cu valori normale de TSH au supravietuit, in timp ce
pentru pacientii cu valori anormale de TSH probabilitatea de supravietuire a fost de 88,8%
(SE=2,39%, 95% CI [84,2%, 93,6%]) la 9 zile si 46,6% ( SE=19,52%, 95% CI [20,5%, 100,0%])
la 35 de zile.

Testul log-rank indicd o diferentd semnificativa statistic (p=.003), tmpul mediu de
supravietuire al pacientilor din grupul cu valori anormale de TSH fiind de 35 de zile, ceea ce este
semnificativ mai scurt decat timpul de supravietuire al pacientilor din grupul cu valori normale

de TSH (41 de zile).

Hapian-Msier curaes for T5H - D of rasge va, Kormal vakie 3t sdrmission

Pz ol sk

|7 TN I ——— -

Eunvval s

Figura 3 Curba Kaplan-Meier pentru TSH la internare. Valori normale vs. valori in afara

intervalului normal

V.3.2. Curba ROC a clasificarii supravietuirii

Analiza ROC a indicat o acuratete a clasificarii supravietuirii pe baza hormonului TSH
de 62.23% (95% CI [52.44, 70.52]) la internare si de (62.71%, 95% CI [53.19, 70.88]) la
externare, asadar acesta poate fi considerat un clasificator acceptabil al supravietuirii la pacientii
cu ciroza hepatica, chiar in conditiile in care s-a aratat ca efectele sunt foarte mici, dar statistic

semnificative.
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Clasificarea supravietuirii pe baza hormonului T3 a avut o acuratete acceptabila la internare
64.63% (95% CI [54.86, 73.73] si marginala la externare, cu o specificitate de 60.87% (95% CI
[50.27, 71.42]) la externare , iar T3 poate fi considerat un clasificator acceptabil al supravietuirii
la pacientii cu ciroza hepatica, mai ales pe valorile de la internare, cele rezultate la externare avant

totusi prea multe predictii fals negative.

Clasificarea supravietuirii pe baza hormonului fT4 a avut o acuratete foarte mica, atat la
internare 52.12% (95% CI [42.36, 61.70]), cat si la externare, (52.07%, 95% CI [41.08, 64.29]),
asadar fT4 nu poate fi considerat un clasificator acceptabil al supravietuirii la pacientii cu ciroza

hepatica.

Analiza Kaplan — Meier aratd ca toti pacientii cu TSH normal supravietuiesc, iar pentru cei
cu valori anormale de TSH probabilitatea de supravietuire a fost de 88,8% la 9 zile de spitalizare
si de 46,6% la 35 de zile. Testul log-rank nu arata nicio diferentd semnificativa statistic Intre T3 si

fT4 la supravietuitori si la non-supravietuitori.

TSH poate fi un factor prognostic 1in legaturda cu mortalitatea la pacientii cu ciroza
hepatica. Monitorizarea TSH nu numai ca poate imbunatati intelegerea progresiei bolii, dar poate

contribui semnificativ la supravietuirea pacientilor

VI. Concluzii

1. Pacientii cu ciroza hepatica prezintd in mod frecvent preturbari ale functiei tiroidiene. In
cadrul acestor modificari , cea mai mare reprezentare o au cresterea TSH-ului, scaderea T3 si
scaderea fT4.

2. Exista o relatie de legatura intre severitatea cirozei hepatice exprimata prin clasele A, B si C —
conform Clasificdrii Child Pugh si disfunctia activitatii glandei tiroide. Astfel, modificarile
functiei tiroidiene se intalnesc cu precddere la pacientii cu ciroza Child Pugh B , In timp ce
pacientii fara modificari tiroidiene apartin cu o frecventd mai mare clasei Child Pugh A.

3. Cresterea TSH se intdlneste cel mai frecvent la pacientii cu ciroza Child Pugh C, iar valorile
normale ale TSH se asociaza cel mai des cu Clasa Child Pugh A. Scaderea T3 este depistata cu
precadere la pacientii din clasa B si este mai putin frecventa la cei apartinand Clasei Child Pugh
A. In ceea ce priveste valoarea fT4 nu s-a constatat o relatie de asociere intre intre variatiile
acestui hormon si clasificarea Child-Pugh.
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4. S-a constatat ca nu existd nici diferentd semnificativa statistic intre profilul hormonal tiroidian
si gradul de encefalopatie hepatica , aceasta fiind diagnosticatd cu o frecventa similara atat la
pacientii eutiroidieni , cat si la cei noneutiroidieni.

5. Nivelul proteinelor serice la pacientii cu ciroza hepatica este corelat cu prezenta modificarilor
functiei tiroidiene. Astfel , hipoproteinemia apare mai frecvent si este mai severa in cazul
pacientilor noneutiroidieni decat la cei eutiroidieni.

6. Nu s-a putut demonstra o diferenta semnificativa statistic in ceea ce priveste nivelul albuminei,
la pacientii cirotici cu profilul tiroidian normal fatd de cei cu modificari tiroidiene.

7. La pacientii cu ciroza hepatica, nivelul seric al sodiului inregistreaza variatii similare
indiferent de modificarile care apar in profilul tiroidian. Determinarea potasiului seric la pacientii
cirotici arata cd hiperpotasemia este mai frecventa la pacientii noneutiroidieni, in timp de nivelul
scazut de potasiu este mai frecvent intanit la pacientii eutiroidieni.

8. Valori ale scorului MELD peste 20 se intalnesc cu o frecventd mai mare la pacientii
noneutiroidient, iar valori de peste 30 sunt Intalnite exclusiv la pacientii cu modificari ale
profilului tiroidian. Valorile MELD mai mici sau egale cu 10 sunt asociate mai frecvent cu
profilul tiroidian normal.

9. Rezultatele au evidentiat existenta unui risc de deces mai mare la pacientii cu modificari ale
functiei tiroidiene comparativ cu cei care nu au prezentat modificari la nivel tiroidian.

10. Probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu ciroza si nivel anormal al T3 este mai mica
decat cea a pacientilor cirotici cu T3 normal.

11. Nu exista nicio diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste probabilitatea de
supravietuire intre pacientii care au avut valori anormale ale T4 si cei cu fT4 normal.

12. Existd o legatura intre rata de supravietuire si nivelul TSH la pacientii cu ciroza, toti
pacientii care au decedat prezentand nivelul TSH-ului mai mare decit normalul.

13. Asocierea dintre modificarile tiroidiene si severitatea cirozei precum si cu Scorul MELD
reprezintd un element important in managementul cirozei hepatice cu stabilirea optima a
recomandarii de transplant hepatic, dar si pentru evaluarea corecta si completa a severitdtii bolii,
cu scopul scaderii mortalitatii .
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