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RESUMO

Introdugao: O termo osteofistrofia hepatica é usado para definir as alteragbes do
metabolismo Osseo associados a doencga hepatica crénica e inclui osteoporose,
osteopenia e ostemalacia. Osteoporose e fraturas por fragilidade éssea sdo mais
frequentes em pacientes com cirrose hepatica do que na populagéo geral e possuem
altas prevaléncias. A deteccéo de osteoporose e fratura dssea requer alto indice de
suspeita diagnostica pois ambas as condi¢gées podem afetar a qualidade de vida e até
mesmo a sobrevida destes pacientes. O objetivo deste estudo foi detectar os fatores
de risco para fratura 6ssea em cirréticos e avaliar a qualidade de vida dos cirréticos
com fratura por fragilidade éssea. Métodos: Estudo observacional, descritivo e
transversal realizado com 71 portadores de cirrose hepatica do Servico de
Hepatologia do Hospital de Base do Distrito Federal, no periodo de julho de 2017 a
dezembro de 2018. Todos os pacientes foram submetidos a densitometria éssea de
coluna lombar e colo de fémur, raio x de coluna lombo-sacra e ao questionario CLDQ
para avaliacdo de qualidade de vida. Analises bivariadas foram utilizadas para
avaliagdo dos fatores de risco associados a fratura de coluna lombo-sacra. Foi
calculado o escore de “FRAX Maior’ em todos os pacientes acima de 50 anos a fim
de se correlacionar escores mais elevados de “FRAX Maior” com fratura lombo-sacra
ao raio x. Resultados: Dos 71 pacientes avaliados, a maioria (62%) teve o diagnéstico
de osteoporose/osteopenia a densitometria e 21,1% apresentaram fratura de coluna
lombo-sacra ao raio x. Dos 44 pacientes portadores de osteopenia/osteoporose,
52,3% eram do sexo feminino, com idade média de 62,6 + 9,5 anos, sendo a maioria
(72,7%) Child A, cirréticos de etiologia alcodlica (36,4%) e com qualidade de vida
intermediaria ao CLDQ (3,3). Dos pacientes com fratura de coluna lombo-sacra, a
média de idade foi de 61,6 £ 11,1 anos, 60% eram do sexo feminino, maioria Child A
(66,7%), e de etiologia alcodlica (46,7%); e apresentaram qualidade de vida
intermediaria ao CLDQ (3,5). Ao se realizar a analise bivariada encontrou-se que a
presenca de osteopenia e/ou osteoporose a densitometria foi um fator preditivo da
fratura lombo-sacra (p < 0,001), sem correlacédo com as demais variaveis analisadas
(idade, IMC, sexo, presenga e auséncia de ascite, classificagdo de Child Pugh,
concentragdes séricas de vitamina D, calcio e fosforo, etiologia da cirrose e “FRAX
maior”). Conclusao: A frequéncia de fratura de coluna lombo-sacra € alta e pode

ocorrer ndo somente em pacientes cirrdticos com osteoporose, quanto naqueles com



osteopenia. Isso sugere que se faga pesquisa ativa com raio X de coluna lombo-sacra
nestes pacientes para o diagnostico precoce da fratura e instituir tratamento
adequado. Encontramos como fator de risco para fratura de coluna lombo-sacra
somente osteoporose ou osteopenia em relacdo aos outros parametros avaliados. A
qualidade de vidade vida do portador de osteodistrofia hepatica tem nivel intermediario

e nao ha diferenca entre os pacientes com fratura e sem fratura.

Palavras-chave: osteodistrofia hepatica; osteoporose; cirrose hepatica; fratura éssea;

qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Hepatic osteodystrophy is an entity that encloses several bone
disorders associated with chronic liver disease including osteoporosis, osteopenia and
osteomalecia. Osteoporosis may result in spontaneous fracture and is very prevalent
in patients with liver cirrhosis. This condition has been shown not only to impact
patient’s quality of life but also overall survival. Detection of Osteoporosis in this
population requires high levels of suspicion and early diagnostic screening. The aim of
this study was to detect the risk factors for bone fracture in cirrhotic patients and to
evaluate the quality of life of cirrhotic patients with fragility fracture. Methods: From
July of 2017 to December of 2018, we conducted an observational cross-sectional
study in patients with liver cirrhosis at the Base Hospital of the Federal District. All
patients underwent bone densitometry of the lumbar spine and femoral neck as well
as x-ray of the lumbosacral spine. Quality of life was assessed by the CLDQ
questionnaire. Bivariate analyzes were performed to identify risk factors associated
with lumbosacral spine fracture. The "Major FRAX" score was calculated in all patients
over 50 years of age and results were correlated with the risk of lumbosacral X-ray
fracture. Results: Seventy-one patients with liver cirrhosis were identified in our
institution. About 62% of the patients were diagnosed with osteoporosis/osteopenia
and lumbosacral spine fracture was noticed in 21.1% of patients. From the 44 patients
with osteopenia / osteoporosis, 52.3% were female. The maijority (72.7%) was Child
A score and exhibited intermediate quality of life based on CLDQ questionnaire (3.3).
The mean age of the patients was around 62.6 + 9,5 years. Alcohol related cirrhosis
was noticed in 36.4% of patients. Among the group of patients with a lumbosacral
spine fracture, 66.7% were Child A and most of them had an intermediate quality of
life based on CLDQ questionnaire (3.5). The mean age in this group was 61.6 + 11,1
years and 60% of the group was female. Based on the bivariate analysis, the presence
of osteopenia and / or osteoporosis by bone densitometry was a strong predictor of
lumbosacral fracture (p <0.001), which was independent of the other variables
analyzed (age, BMI, gender, presence and absence of ascites, Child Pugh
classification, serum concentrations of vitamin D, calcium and phosphorus, etiology of
cirrhosis and "major FRAX"). Conclusion: The frequency of lumbosacral spine

fractures is high and may occur not only in cirrhotic patients with osteoporosis but also



in those with osteopenia. The quality of life wasintermediate among patients with
hepatic osteodystrophy regardless the presence of lumbosacral fracture. Our study
shows that abnormal bone densitometry is a strong predictor of lumbosacral fracture
and suggests that early lumbosacral screening is warranted in cirrhotic patients for

prevention and adequate treatment of fractures.

Key words: hepatic osteodystrophy; osteoporosis; liver cirrhosis; bone fracture;

quality of life.
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1.  INTRODUCAO

A doenca mineral dssea € uma das principais complicacdes da doencga hepatica
cronica (1,2). O termo osteodistrofia hepatica, controverso na literatura, mas ainda
citado em publicagdes recentes, € usado para definir a doenca 6ssea associada a
doencga hepatica crbnica e inclui osteoporose, osteopenia e osteomalacia (3-5).

A cirrose hepatica se desenvolve quando o parénquima hepatico assume uma
forma nodular como resultado da fibrose decorrente ao dano hepatico crbnico (6).
Como consequéncia, ha desequilibrio na remodelagéo 6ssea, seguido por diminuigao
na osteogénese e maior reabsorgao ossea (7,8). Assim, em casos avangados, a
massa 0ssea diminuira e o risco de fratura aumentara (9).

A patogénese dos disturbios ésseos em pacientes com cirrose hepatica ainda
nao esta completamente elucidada (10), mas fatores de risco ja estabelecidos para
osteoporose, como idade avangada, abuso de alcool, tabagismo, fraturas prévias,
desnutricido e perda de massa muscular, sdo frequentes em pacientes com cirrose
hepatica (11). Outros fatores especificos envolvidos na fisiopatogénese da doenga
hepatica cronica também tém sido defendidos para justificar a perda de massa 6ssea
em cirréticos (12) como por exemplo, aumento da fibronectina oncofetal, niveis
diminuidos de fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), aumento da
expressdo de citocinas pré-inflamatérias, colestase cronica com aumento de
bilirrubina e acidos biliares e hipogonadismo (13,14).

A osteoporose e as fraturas por fragilidade 6ssea sdo mais frequentes em
pacientes com cirrose hepatica do que na populagao geral (15) mesmo na auséncia
de fatores como colestase ou abuso de alcool (10). A prevaléncia de osteoporose
entre pacientes com doenga hepatica crénica € relatada entre 12% e 55% (3,4)
dependendo dos critérios utilizados para o diagndstico, etiologia, estado nutricional,
faixa etaria e grau da doencga hepatica (1,3).

A osteoporose, além de ser clinicamente importante e frequentemente
diagnosticada em portadores de cirrose hepatica, resulta em fraturas vertebrais que,
muitas vezes, ndo sido detectadas clinicamente, mas levam a significativa morbidade
do paciente (3,16). Independentemente da etiologia da doenga hepatica crénica, a
presenca da cirrose implica em risco duas vezes maior de fratura 6ssea em relagéo a

populagdo nao cirrética (3) e a etiologia desses disturbios € complexa e multifatorial

(1).
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A detecgao de osteoporose requer alto indice de suspeita clinica para o seu
diagnodstico, ja que cerca de um terco das fraturas da coluna vertebral sdo
assintomaticas e serdo identificadas apenas radiologicamente (3). Ambas as
condigdes, osteoporose e fratura Ossea, tém impacto significativo para estes
pacientes, por causar fraturas que podem resultar em dor crdnica, imobilidade
prolongada, deformidades, afetar a qualidade de vida e até mesmo a sobrevivéncia
(1,3,12). A fratura éssea implica em risco maior de refratura (17), o que pode impactar
ainda mais a morbidade e a piora da qualidade de vida do paciente com cirrose
hepatica.

Com o desenvolvimento da densitometria 6ssea tornou-se possivel medir a
densidade mineral 6ssea (DMO) e assim avaliar quais pacientes estariam sob maior
risco de fratura 6ssea. As radiografias diagndsticas convencionais também s&o um
componente importante na avaliacido da osteoporose, pois sao uteis na deteccao de
fraturas por fragilidade, tais como fraturas por compressdo vertebral,
independentemente da densitometria 6ssea (3).

Ferramentas clinicas também podem ser Uteis na avaliacdo do risco de fratura
por fragilidade éssea, como o algoritmo Fracture Risk Assessment tool (FRAX®). Esse
escore foi desenvolvido pela Organizagao Mundial da Saude (OMS) com a finalidade
de se avaliar a probabilidade de fratura éssea nos préximos 10 anos (probabilidade
de fratura de quadril e fratura maior expressa em porcentagem) e avaliar a decisao
quanto ao inicio do tratamento medicamentoso para osteoporose (18,19).

Quanto a avaliacdo da qualidade de vida em pacientes cirroticos pode-se
utilizar o Questionario de Doenca Crénica do Figado (CLDQ do inglés Chronic Liver
Disease Questionnaire), o qual foi desenvolvido e validado para a avaliar a qualidade
de vida especificamente nesta populacdo. E importante esta avaliacdo em pacientes
com baixa DMO e fratura por fragilidade 6ssea, pois tais alteragbes podem impactar
negativamente na qualidade de vida desses pacientes.

Diante do exposto, torna-se necessario conhecer a prevaléncia de osteopenia
ou osteoporose e de fraturas por fragilidade éssea em portadores de cirrose hepatica
e os fatores de risco associados, além do impacto dessas alteragcdes na qualidade de
vida desses pacientes, com o objetivo de intervir precocemente nos fatores de risco e
instituir tratamento direcionado para os desfechos negativos resultantes da baixa
DMO. Assim, esperamos diminuir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida

nesta populagao.
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2, REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. CONCEITO

O termo osteodistrofia hepatica € utilizado para definir as alteragdes de
densidade mineral 6ssea (DMO) encontradas em pacientes com doencga hepatica
cronica, como osteopenia, osteoporose e mais raramente osteomalacia (20).

A osteoporose é condicao metabdlica que se caracteriza pela diminuigcao
progressiva da DMO e aumento do risco de fraturas (21). Osteomalacia é disturbio
0sseo secundario a mineralizagao Ossea deficiente e s6 esta presente quando
associada a deficiéncia persistente de vitamina D em individuos com doenca hepatica
grave, com colestase de longa duracdo e ma absorgao intestinal (3).

A doenca 6ssea € uma complicagao importante da doenga hepatica cronica e
do transplante hepatico, pode resultar em fraturas por fragilidade éssea, impactar
significativamente a qualidade de vida e elevar a morbimortalidade desta populagao
(3).

A etiologia desta desordem ainda € complexa (1) e envolve em sua patogénese
varios fatores associados como nutricionais, hormonais, metabdlicos, genéticos e
inflamatorios que desempenham um papel significativo na perda da DMO nestes

pacientes (22).

2.2. PATOGENESE

A patogénese da perda de massa 6ssea em pacientes com doenga hepatica
crénica ainda nédo é completamente definida e envolve muitos fatores, difere entre
suas varias etiologias e provavelmente varia de acordo com a progressao da doenga
hepatica (23).

Alteracdes metabdlicas complexas presentes na doencga hepatica cronica criam
multiplos mecanismos que alteram o metabolismo 6sseo e € provavel que diversos
fatores estejam operando simultaneamente (1), talvez por isso ndo haja consenso na
literatura sobre o principal mecanismo fisiopatolégico que leva a osteoporose nas

doencas crénicas do figado (24).

Fatores de risco como baixa exposi¢ao solar, redugao da atividade fisica, baixo

indice de massa corpérea (IMC), deficiéncia de vitamina D, hipogonadismo, abuso de
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alcool e deficiéncias nutricionais estdo associados ao seu desenvolvimento (23) e
estdo relacionados diretamente com a redugdo da DMO, desenvolvimento de

osteopenia ou osteoporose e como consequéncia, risco aumentado de fraturas (25).

O osso é composto por células de suporte (osteoblastos e ostedcitos), células
remodeladoras (osteoclastos), matriz de colageno e proteinas n&o-colagenas
(ostedide) e sais minerais anorganicos. Quando o esqueleto atinge a maturidade, a
regeneragao continua na forma de substituicdo periddica do tecido 6sseo antigo por
tecido novo e a unidade estrutural temporal responsavel por isso € denominada
unidade multicelular basica. O equilibrio entre a reabsorgcao 6ssea e a formagao 6ssea
€ determinado pelas atividades de duas células principais, os osteoclastos e
osteoblastos, que possuem origens diferentes. Os osteoblastos derivam de uma
célula mesenquimal indiferenciada sob a influéncia de fatores estimulantes
especificos. Os osteoclastos sao grandes células multinucleadas derivadas da série

hematopoiética, com a fungao de reabsorg¢ao 6ssea (26).

A quantidade de massa 6ssea depende do equilibrio entre dois processos
opostos: a reabsorgdo Ossea originada pelos osteoclastos e a formagdo Ossea
induzida pelos osteoblastos. Como consequéncia, se a reabsor¢cao exceder a
formagao, havera um equilibrio negativo que resulta em perda 6ssea e osteoporose.
Alguns estudos em pacientes com cirrose hepatica indicam um aumento da
reabsorgao 6ssea, embora a maioria indique uma diminuigdo na formagéao éssea. De
fato, a funcdo dos osteoblastos quando prejudicada, resulta em menor espessura
média da parede Ossea e defeito na sintese da matriz, bem como numa baixa taxa de

formagao Ossea (27,28).

A reducéo da sintese 6ssea é definida como osteoporose de baixo turnover e
€ caracterizada por uma atividade significativamente comprometida das unidades de
remodelagdo Ossea, as unidades multicelulares basicas (29). Nesse tipo de
osteoporose, tipicamente observada na doenga hepatica parenquimatosa, tanto a
qualidade quanto a quantidade do osso sao defeituosas: a reabsorcao dssea induzida
por osteoclastos ndo é seguida por uma formacdo é6ssea adequada induzida por
osteoblasto e esse desequilibrio leva a uma baixa sintese de colageno e

mineralizagao ostedide insuficiente (29,30).
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Ao contrario, a osteoporose de alto turnover representa um mecanismo menor
na fisiopatologia da osteodistrofia hepatica, sendo descrita em cerca de 20% a 30%
dos pacientes com doenga hepatica colestatica (30,31). Nesse caso, uma quantidade
normal de matriz de colageno e mineralizagédo ostedide estdo associados a uma maior

atividade dos osteoclastos (29).

O equilibrio entre a formacéo 6ssea e a reabsorgcdo 0ssea esta sob o controle
de multiplos fatores sistémicos e locais, tais como: horménios sexuais, hormdnio

paratireoidiano, hormdnio do crescimento e citocinas pro-inflamatérias (32).

O mecanismo molecular que controla a osteoclastogénese tem sido claramente
estabelecido com a descoberta do ativador do receptor do fator nuclear kB (RANK) e
seu ligante (RANKL), que é um fator chave para a diferenciacdo e ativagédo dos
osteoclastos (32). O RANKL, expresso na superficie dos pré-osteoblastos, liga-se ao
RANK nas células precursoras osteoclasticas e este mecanismo € imprescindivel para
a diferenciagdo, ativacdo e sobrevivéncia das células osteoclasticas. A
osteoprotegerina (OPG) € um inibidor potente da osteoclastogénese devido a sua
capacidade de agir como um RANKL e de se ligar ao RANK. A OPG ¢ sintetizada no
figado e tem um papel importante no desenvolvimento de osteoporose em pacientes

com doenca hepatica crbénica (32).

Pacientes hepatopatas crénicos que sao osteopénicos ou osteoporoticos tem
niveis séricos de RANKL significativamente mais baixos e niveis de OPG mais altos,
em comparagado com hepatopatas com DMO normal (33). Isto pode ser causado por
um consumo de osteoclastos ativadores de RANKL e uma quantidade excessiva de
OPG compensatéria, levando a um aumento significativo da razdo OPG / RANKL em
pacientes cirréticos com DMO diminuida, independentemente da etiologia da doenga
hepatica cronica (32,34). Além disso, sabe-se que uma concentragao sérica baixa de
RANKL é um preditor independente de fratura ndo-traumatica (35). Por outro lado, o
aumento da relacdo OPG / RANKL pode representar em parte, um mecanismo
compensatoério para prevenir a perda 6ssea e manter a massa 0ssea nesses pacientes
(32,36).

A doenga hepatica crénica € caracterizada por um estado inflamatério. As

citocinas inflamatdrias influenciam a DMO em ambas as condi¢des, fisioldgicas e
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patoldgicas (37). Citocinas como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral a (TNF-a) também estdo envolvidos na modulac&o do sistema OPG
/ RANKL em pacientes com doenga hepatica crénica (38,39). A IL-6 sintetizada nos
osteoblastos, osteoclastos e células estromais € um potente ativador de osteoclastos
e reabsorgao 6ssea, mas também promove a geragao de osteoblastos em condigdes
de alta remodelagao 6ssea. Da mesma forma, outras citocinas como IL-1, interleucina
11 (IL-11) e TNF-a influenciam a fungéo osteoclastica. A interleucina 8 (IL-8), além de
seu papel pré-inflamatério, causa um aumento nos niveis de paratorménio (PTH). As
prostaglandinas, especialmente a prostaglandina E2 (PGE2), estimulam tanto a
formagao éssea (em resposta ao estresse mecanico) quanto a reabsorgédo éssea. A
ciclo-oxigenase 2 (COX2) é necessaria para a sintese de PGE2 e também os anti-
inflamatorios ndo esteroidais que inibem a COX-2 diminuem a osteossintese (37). O
etanol parece estimular a produgao de interleucina 6 (IL-6). Além disso, os niveis
séricos de TNF estido elevados em pacientes com doencga hepatica alcodlica ou viral,
e as concentragdes séricas do receptor do TNF, correlacionam-se com a gravidade

da doencga hepatica (7).

A relacao entre a glandula adrenal e o figado € complexa. A disfungdo de um
desses 6rgaos tende a causar anormalidades funcionais também no outro érgao.
Tanto o excesso quanto a insuficiéncia da funcéo adrenal podem resultar em alteracéo
da fungao hepatica e a disfuncdo adrenocortical pode estar presente em pacientes
com cirrose, especialmente durante episddios de descompensacéo. O alcool € um
importante fator que afeta tanto o sistema endocrino quanto o figado e pode estar
associado a sindrome de pseudo-Cushing. Os horménios sexuais, tanto intrinsecos
como extrinsecamente administrados, tém um impacto importante na funcao hepatica.
Embora os estrogénios estejam relacionados ao dano hepatico colestatico, os
andrégenos podem elevar o risco de adenomas e carcinomas hepatocelulares (40). A
doenca hepatica crénica por outro lado, tem profundas repercussées no metabolismo
dos horménios sexuais, induzindo a feminizacdo em homens e a infertilidade e

amenorréia em mulheres (40).

O horménio da paratiredide é responsavel por manter o nivel de calcio
extracelular e liberar calcio dos depédsitos dsseos em resposta a hipocalcemia.
Também aumenta a reabsorgao do calcio tubular renal e a produgao de calcitriol renal

(41). O PTH atua através de seu receptor especifico que também possui um ligante
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endégeno (PTH-rP). O PTH tem um feedback negativo com a vitamina D3 na

homeostase do calcio (42).

A vitamina D3 é sintetizada na pele ou absorvida pelo intestino. E hidroxilada
primeiro no figado pela enzima 25-alfa-hidroxilase e depois no rim pela 1-alfa-
hidroxilase e resulta na formagdo do metabdlito ativo 1, 25(0OH)2 vitamina D3
(calcitriol) (43). Baixas concentracdes séricas de 25-hidroxi-vitamina D tém sido

associadas a muitos disturbios ndo-esqueléticos (44).

Varios estudos apoiaram que além de sua acgao classica de manter a
homeostase do calcio sistémico e a mineralizacdo 6ssea, a vitamina D tem acdes
extra-esqueléticas n&o classicas, incluindo uma capacidade em inibir a fibrose em
varios tecidos (44). Além disso, a vitamina D reduziu a expressao de colageno e outros
fatores profibroticos importantes e aumentou a expressao de fatores antifibréticos
(45). Sabe-se que a fibrose hepatica € uma resposta reversivel da cicatrizacéo da
ferida causada pelo acumulo excessivo de proteinas da matriz extracelular. E mediada
por células estreladas hepaticas que leva a destruicdo da arquitetura e disfungao das
células do figado (46). No estudo de Beilfuss et al. (47), foi demonstrado o efeito
antifibrético da vitamina D na fibrose hepatica em pacientes obesos moérbidos,
portadores de doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), fornecendo apoio

adicional aos estudos pilotos anteriores.

A deficiéncia de vitamina D acomete amplamente os pacientes com doenca
hepatica crénica, independentemente de sua etiologia (48,49). Correlaciona-se com a
gravidade da insuficiéncia hepatica, medida pelos escores de Child-Pugh e MELD
(48,50), tem origem multifatorial e parece ser mais comum entre pacientes cirréticos
(48).

Baixas concentragdes séricas de vitamina D estdo associadas a osteoporose,
aumento da renovacao Ossea e alto risco de fraturas d6sseas especialmente em
pacientes idosos (51). Osteomalacia é rara, exceto na doenga hepatica avangada com
ma absorcdo grave (30,52). O déficit de vitamina D provavelmente ndo se deve a
deficiéncia da capacidade hepatocitica da sua hidroxilagdo, mas sim a ma absorcao
intestinal, aumento da excrecao urinaria e alteracao da circulacédo entero-hepatica da
vitamina D (29,31).
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De fato, em pacientes com doencga hepatica, a suplementacgao oral de
vitamina D aumenta seus niveis sanguineos (53), sugerindo que a capacidade de
hidroxilagado dos hepatdcitos esta mantida. O papel da deficiéncia de vitamina D no
desenvolvimento da osteodistrofia hepatica ainda néo esta definido: provavelmente
nao tem um efeito direto sobre o desenvolvimento da osteoporose, considerando
que o hiperparatireoidismo secundario e os polimorfismos do receptor da vitamina D
sdo fatores mais relevantes (48,54,55). Além disso, estudos que avaliaram a eficacia
da suplementacao de vitamina D em pacientes com doencas hepaticas colestaticas
cronicas ndo mostraram efeito sobre a progressao da osteoporose, como mostrado
pela DMO e incidéncia de fraturas (30,56,57).

Por outro lado, a corregdo dos niveis de vitamina D em pacientes com doenga
hepatica crénica pode ter outros efeitos benéficos além da osteodistrofia hepatica. Em
pacientes com infecgcao recorrente pelo virus da hepatite C apds o transplante
hepatico, a concentracdo sérica de vitamina D correlaciona-se positivamente com a
resposta virolégica mantida apds a terapia antiviral, sugerindo que uma melhor
resposta € obtida com a suplementacdo de colecalciferol (50). Bitetto et al. (58)
demonstraram uma predisposi¢cao a episddios de rejeicdo em pacientes com baixas
concentracdes séricas de vitamina D antes do transplante hepatico, especulando que
sua suplementagédo poderia melhorar a tolerancia imunolégica e prevenir a rejeicao
celular aguda. Por outro lado, um estudo recente de Corey et al. (59) ndo conseguiram
demonstrar o papel da vitamina D na progressao da doenga hepatica crénica: ndo
houve diferenga no nivel de vitamina D entre pacientes com e sem progressao da

doenca hepatica associada a hepatite C ao longo de 04 anos.

O horménio do crescimento juntamente com o fator de crescimento semelhante
a insulina 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2), os quais estdo reduzidos na cirrose hepatica,
desempenham um papel importante na manutengao da DMO atuando no processo de
remodelagdo éssea e manutengcdo da massa 6ssea (1). Mais de 90% do IGF-1 é
sintetizado no figado e declina nos estagios iniciais da cirrose mesmo antes de outro
teste de funcdo hepatica (albumina, bilirrubina, protrombina) (60). Pacientes com
cirrose hepatica e osteoporose tém niveis significativamente menores de IGF-1 do

que pacientes cirréticos ndo osteoporéticos (1).
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Outro aspecto da fisiopatologia da osteodistrofia hepatica € a disfungao dos
osteoblastos com baixa formagao 6ssea que pode ser resultante de fatores troficos
reduzidos como IGF-1 ou de substancias retidas na colestase, incluindo bilirrubina e

acidos biliares (20).

O aumento da concentragédo sérica de bilirrubina ndo conjugada bloqueia e
prejudica a capacidade proliferativa dos osteoblastos de maneira dose-dependente
(61). Além disso, a bilirrubina ndo conjugada diminui a sobrevida dos osteoblastos
humanos cultivados e o0 soro de pacientes ictéricos prejudicam significativamente a
diferenciagcdo em osteoblastos (62). A maioria dos estudos indica que os marcadores
de formacao 6ssea sao reduzidos tanto na doenga hepatica colestatica quanto na néao

colestatica (63).

A terapia com corticosterdides € amplamente utilizada em algumas doengas
hepaticas (7). E a terapia padrdo para doencga hepatica colestatica auto-imune, além
de ser a base para a imunossupressao apos o transplante hepatico. A administracao
a longo prazo de terapias com glicocorticéides, especialmente em associagdo com
agentes imunossupressores como os inibidores da calcineurina, é responsavel por
uma perda déssea significativa, com redugdo DMO, aumento da agao osteoclastica
(64,65) e falta de diferenciagao de osteoblastos (29,66,67). Até mesmo a budesonida,
um corticosteréide com disponibilidade sistémica minima, pode levar a perda 6ssea
acelerada em pacientes cirréticos e mulheres na pds-menopausa (68,69) embora nem

todos os estudos tenham mostrado um efeito deletério da mesma na DMO (70).

Os esterdides promovem a sintese de osteoblastos maduros, mas também tém
um efeito inibitério em sua atividade e aumentam a ostedlise e o recrutamento dos
osteoclastos (71). Presume-se que os efeitos dos esterdides, especialmente os
estrogénios, sejam mediados por dois tipos de receptores na superficie dos
osteoblastos e osteoclastos. O primeiro, localizado apenas na superficie dos
osteoblastos transporta o horménio para o nucleo e ativa diferentes genes HREs
(elementos de resposta hormonal), via nuclear. A segunda, encontrada na superficie
de osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos estd conectada a ativadores
citoplasmaticos como as quinases reguladas por sinais extracelulares (ERK) e através

da ERK-1 influenciam indiretamente a transcri¢cao citoplasmatica (71).
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Os estrogénios tém um efeito anti-apoptoético nos osteoblastos e um efeito pro-
apoptético nos osteoclastos (71). Além disso, os estrogénios suprimem a produgéo de
IL-6 (citocina pré-osteoclastogénica). Esse mecanismo parece de particular relevancia
em todas as doengas associadas ao hipogonadismo, como a cirrose hepatica.O
hipogonadismo é outro fator importante relacionado a perda de massa éssea em
pacientes com doenca hepatica crénica: tanto a testosterona quanto a deficiéncia
estrogénica estdo envolvidas no aumento da sobrevida dos osteoclastos e na redugao
do tempo de vida dos osteoblastos, com consequente reabsor¢ao éssea progressiva
sem adequada reconstrugcéo éssea (72,73). O consumo de alcool também afeta os
niveis de estrogénio, testosterona e sua biodisponibilidade de maneira dose-

dependente, mesmo na auséncia de cirrose (71).

E importante lembrar que muitos outros medicamentos também sdo
potencialmente causadores de osteoporose, como drogas imunossupressoras,
horménio tireoidiano, agentes indutores de hipogonadismo, tiazolidinedionas,
antidepressivos, anticonvulsivantes, terapia anti-retroviral, heparina, diuréticos de alca

ou inibidores da bomba de protons (74).

Alguns estudos sugerem que a ciclosporina A aumenta os parametros
bioquimicos de remodelacdo 6ssea e previne, paradoxalmente, a perda 6ssea em
pacientes com colangite biliar primaria (CBP) (75). O interferon reduz os marcadores
de remodelagdo 6ssea e pode inibir a formagao de osteoblastos (76), mas o efeito na
DMO né&o foi estudado diretamente. Um estudo transversal sugeriu que a ribavirina
pode induzir perda de massa 6ssea quando administrada por 12 meses em pacientes
com hepatite C crénica do que em pacientes nao tratados com ribavirina (77), mas o
mecanismo desse efeito n&o é claro e foi subsequentemente contradito por um estudo
longitudinal (78). A terapia com o farmaco sequestrador de acidos biliares
(colestiramina) pode reduzir a absorcdo de 25-hidréxi-vitamina D enquanto a
exposicao prolongada a diuréticos de alga pode promover ainda mais a perda de

calcio renal (79).

A deficiéncia de vitamina K esta relacionada a falta de inibicdo da diferenciagao
de osteoclastos (via expressdo de RANKL, normalmente inibida pela vitamina K2)
(80,81) e a capacidade prejudicada dos osteoblastos de sintetizar osteocalcina e

osteonectina, proteinas da matriz 6ssea. Por essas vias, a deficiéncia de vitamina K



26

provoca osteopenia e perda de massa 0ssea (82,83). Pacientes com doenga hepatica
colestatica apresentam ma absorgao de vitamina K, e em populacdes saudaveis um
baixo nivel de vitamina K esta associado a osteoporose e a um alto risco de fraturas
(74).

Em estudos in vitro, foi demonstrado que a fibronectina, uma proteina adesiva
que transmite informacdes entre matriz 6ssea e células, é necessaria para a funcao
dos osteoblastos. A fibronectina no plasma é produzida pelo figado e os pacientes
com doenca hepatica exibem uma producao alterada de fibronectina, representada
por um grande numero de isoformas variantes. As isoformas de fibronectina
circulantes produzidas pelas células estreladas ativadas, representam um marcador
viavel para a presenca ou auséncia de fibrose significativa em pacientes com hepatite
C crbnica (84). O aumento da producao de isoformas de fibronectina contendo o
dominio oncofetal resultante da doenca hepatica pode participar da diminuicdo da

formagao 6ssea (85).

A osteocalcina, uma proteina secretada pelas células osteoblasticas no osso,
também é um importante regulador metabdlico com propriedades de sensibilizagcéo a
insulina. Em humanos, os niveis de osteocalcina estdo inversamente associados a
doenca hepatica. Além disso, a osteocalcina reduziu fortemente a expresséo de genes
pré-inflamatorios e profibréticos (Cd68, Mcp1, Spp1 e Col1a2) no figado e suprimiu a

expressao génica inflamatéria no tecido adiposo branco (86).

A leptina, produzida principalmente por adipdcitos, tem um papel ndo apenas
na regulagdo da fome e saciedade mas também na manutengdo da DMO por
mecanismos centrais e periféricos. Os neurdnios hipotalamicos envolvidos nas
fungdes centrais anti-cetogénicas da leptina sdo distintos dos neurénios responsaveis
pela regulagcdo do metabolismo energético (87). A leptina periférica aumenta a
proliferacdo de osteoblastos, suprime a producao de RANKL e estimula a sintese da
matriz 6ssea. Como consequéncia, todas essas agdes aumentam a DMO. Do ponto
de vista molecular, a leptina tem efeito imunomodulador, estimulando a sintese de
outras citocinas como a IL-1 e o TNF- a (37). A producédo de leptina esta aumentada
em células estreladas ativadas, em pacientes com hepatite C crénica e seu nivel se
correlaciona com escores de fibrose hepatica. Ao contrario, em pacientes com doenca

hepatica colestatica, o nivel de leptina esta diminuido em comparacdo com controles
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saudaveis (87).

2.3. OSTEODISTROFIA HEPATICA NAS DOENCAS HEPATICAS

2.3.1. Cirrose Hepatica

Osteoporose e fraturas sdo mais comuns em pacientes cirréticos do que na
populacdo normal, na auséncia de fatores de risco conflitantes, como sexo feminino,
colestase e excesso de ingestao de alcool. Em alguns estudos foi possivel evidenciar
que a prevaléncia de osteoporose esta relacionada com a gravidade da cirrose
(pontuagéo de Child-Pugh) (88).

A cirrose aumenta o risco de fratura em cerca de duas vezes,
independentemente da etiologia da doenga hepatica. Os parametros de laboratério
quanto a remodelagdo dssea confirmaram amplamente esses resultados. Em
particular, niveis significativamente reduzidos de IGF-1 e vitamina D e elevagéo do
PTH, estdo associados a uma reduzida formagao Ossea e paralelamente com o
aumento nos niveis de fosfatase alcalina e creatinina livres na urina, sugerindo um

aumento do turnover 6sseo (89).

A prevaléncia de osteoporose é relatada de forma variada entre 12 e 55%. A
grande variabilidade das taxas de prevaléncia de osteoporose e fraturas relatadas &
provavelmente devido as diferencas na idade dos pacientes estudados, estado

nutricional, hipogonadismo, etiologia e gravidade da doenga hepatica (90).

Em um estudo com 58 pacientes cirréticos encaminhados para transplante
hepatico, 43% tinham osteoporose definida por pelo menos uma fratura vertebral e /
ou uma DMO na coluna lombar mais de 2 DP abaixo do valor médio para individuos
normais da mesma idade (escore z < -2,0). Os alcodlatras e aqueles com doenga

hepatica mais grave, isto €, pacientes Child-Pugh C, tiveram menor DMO (91).

Em um estudo com 243 pacientes com doenca hepatica em estagio terminal

que necessitavam de transplante, os unicos fatores de risco independentes para
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osteoporose eram baixo IMC em mulheres e idade mais avangada. A presencga ou
auséncia de colestase ndo ajudou a determinar o risco de baixa DMO (92).

Em um estudo com cirréticos masculinos de etiologia viral, metade dos 32
pacientes era osteoporoéticos, definidos como um escore T menor que —-2,5 na coluna
lombar ou no colo do fémur. A média do escore z na coluna lombar foi de -1,27 (1,6)
g / cm?, indicando a ampla variagao interindividual na densidade 6ssea mesmo entre

essa populagéao relativamente homogénea de cirréticos (93).

Em outro estudo com 74 homens com cirrose por hepatite B ou C, a
osteoporose na coluna lombar definida como escore z <-2, foi observada em 20% e
fraturas em 6,7% dos pacientes, sendo a DMO média significativamente menor que

em controles saudaveis (8).

2.3.2. Colangite Biliar Primaria

A prevaléncia de osteoporose em pacientes CBP varia de 20 a 45% (94,95). A
prevaléncia de fraturas foi analisada em poucos estudos. Porém em geral, em
pacientes com CBP, a prevaléncia de fraturas vertebrais e n&o vertebrais

(diagnosticados através de radiografia da coluna) é relatada entre 12 a 20% (96).

Tem sido demonstrado que os pacientes com doencas hepaticas colestaticas
tém maior prevaléncia de osteoporose em comparacédo com outras doencas hepaticas
cronicas. Entretanto, alguns estudos comparando doenga hepatica cronica colestatica
e nao-colestatica nao foram capazes de demonstrar o papel da colestase na

patogénese da doencga 6ssea (97).

Em alguns estudos, foi evidenciado que pacientes portadores de CBP do sexo
feminino, com baixo peso e altura, mas com IMC normal, correlacionaram-se
fortemente com baixa DMO. Os niveis de vitamina D mesmo em estagios avangados
da doenga, geralmente sdo normais. Em outro estudo, o risco de osteoporose na CBP
evidenciou correlagdo com a idade, sexo feminino, estagio da doenga, menor IMC e

histéria de fraturas prévias (98,99).

Outros estudos avaliaram a DMO em pacientes com CBP (100,101) e nao ficou

claro se a osteoporose ocorre na fase inicial da CBP onde ha colestase, mas sem
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fibrose hepatica significativa. No entanto, concluiu-se que a redu¢cdo na DMO esta

relacionada a gravidade da doencga hepatica (100,102).

Outros fatores que tém sido associados a osteoporose na CBP incluem a
duragéo da doenca e o grau de colestase, esta ultima refletindo o estagio da doenga
hepatica. Em um pequeno estudo com 20 pacientes com CBP, 7 (35%) dos quais
eram osteoporéticos, a osteoporose foi associada a maior duragao da doencga, a ma

absorcéo intestinal de calcio e ao estado pdés-menopausa (28).

Em 25 pacientes com CBP e baixa DMO (escore Z <-2), a DMO da coluna
vertebral caiu 3,5% em seis meses (34), enquanto em outro estudo foram avaliadas
210 mulheres com CBP sendo encontrada uma taxa média de perda éssea de 2%
/ano (102).

Em um estudo com 36 pacientes com CBP que n&o eram osteoporéticos os
quais foram acompanhados por um periodo de trés anos, 11 subsequentemente se
tornaram osteoporaéticos e tiveram uma perda 6ssea anual maior do que os outros 25

pacientes (103).

Em contraste, em estudo retrospectivo com 225 pacientes portadores de CBP,
seguindo de um estudo anterior (104), dos 46% dos pacientes com doenga em estagio
avancgado de doenca hepatica que tinham medigcdes repetidas de DMO, apenas um
paciente desenvolveu osteoporose (definida como escore z <-2) durante um

acompanhamento médio de 10 anos (105).

Embora estudos tenham sugerido que a prépria colestase € um fator de risco
para osteoporose, isso pode ser apenas um reflexo da coexisténcia de cirrose com
colestase grave, ja que o acido ursodesoxicoélico (que melhora a colestase), ndo tem
efeito sobre a DMO. Em um estudo com 88 pacientes com CBP do sexo feminino, 50
tratados com ursodesoxicolico e 38 controles, ndo houve mudanga geral na DMO em

nenhum dos grupos ao longo de um periodo de trés anos de acompanhamento (106).

Diamond et al. (107) compararam a histomorfometria 6éssea dinamica de 80

pacientes com doenca hepatica cronica colestatica e 40 controles saudaveis. A
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prevaléncia de osteoporose foi de 21% e aumentou com o avangar da idade e IMC
reduzido. Pacientes com cirrose hepatica apresentaram reducdo da espessura
ostedide, da superficie dos osteoblastos e da taxa de formacgao 6ssea, assim como
maior tempo de atraso na mineralizagdo; alteracdes estas consistentes com um
defeito nos osteoblastos. Os pacientes cirroticos também tinham concentragdes
séricas reduzidas de osteocalcina, as quais se correlacionavam com a taxa de

formacao Ossea e a superficie dos osteoblastos (107).

Apesar dos dados prévios sobre osteoblastos e seus efeitos subseqlientes na
formagdo O&ssea, alguns estudos histomorfométricos revelaram aumento da
reabsorcao e do turnover 6sseo, mesmo na auséncia de osteoporose, como uma
caracteristica inicial da doenga 6ssea na CPB (108). A redugdo da espessura da
parede trabecular e o aumento da renovacao 6ssea foram encontrados como sendo
proporcionais a gravidade da disfungdo hepatica e colestase (109).
Consequentemente, deficiéncias sutis ou evidentes de calcio e vitamina D, levando
ao hiperparatireoidismo secundario, tém sido propostas como a causa do aumento da
renovagao 0ssea encontrada em alguns pacientes com colestase (110). Atualmente,
€ amplamente aceito que, embora exista o potencial para osteomalacia, a osteoporose
€ a principal doenga 6ssea metabdlica encontrada em associacdo com CBP e a

vitamina D desempenha um papel menor (31,109,111).

Outras séries avaliaram o metabolismo ésseo em pacientes com CBP e a
maioria indica um estado de alto turnover 6sseo mesmo quando o volume Gsseo
trabecular e a DMO do antebracgo distal ainda sdo normais (104,108), embora alguns
relatos indiqguem uma baixa remodelagéo 6ssea (28). O aumento do turnover ésseo é
proporcional a gravidade da disfungéo hepatica e colestase (109). O aumento da
concentracdo sérica de PTH tem sido implicado, possivelmente em resposta a

reducdes na 25 hidroxi-vitamina D (112).

Um defeito osteoblastico também pode existir na CBP (109) embora outros
estudos demostrem uma atividade osteoblastica aumentada (113). Um estudo
retrospectivo ndo encontrou osteomalacia ou condicdo osteoporética em mulheres
com CBP com idade entre 45 e 54 anos, embora tenham sido encontrados indices de

renovacao 0ssea aumentada e achados semelhantes em mulheres com CBP com
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idade entre 65 e 74 anos e com osteoporose relacionada (114). Isso sugere que parte
da osteoporose atribuida ao CBP pode ser o resultado concomitante do processo de
envelhecimento. Também tem sido sugerido que a precipitagdo de sais de calcio por
gorduras nao absorvidas no lumen intestinal pode contribuir para a ma absorgéo de

calcio na colestase crénica (113).

2.3.3. Colangite Esclerosante Primaria

Em pacientes portadores de colangite esclerosante primaria (CEP), a
prevaléncia de osteoporose estabelecida € de 15%, um nivel percentual mais baixo
do que a prevaléncia de 20 a 45% relatada em pacientes com CBP (39,96,115). Tal
alteracdo Ossea ocorre mais comumente em pacientes com CEP e doenca
inflamatdria intestinal. Em particular, o maior tempo de doenca inflamatéria intestinal
contribui significativamente para a gravidade e taxa de progressdo da doencga 0ssea,
e esse efeito parece ser independente de outros fatores de risco identificados

previamente na populacao tradicional (116).

Individuos com CEP apresentam multiplos fatores de risco para osteoporose.
Os pacientes podem ser cirréticos e também colestaticos e também podem estar em

uso de corticosteroides de longa data para a doenca intestinal coexistente (25).

Em um estudo realizado com 81 pacientes portadores de CEP com seguimento
por cinco anos, a DMO total da coluna lombar foi menor para a idade e os controles
pareados por sexo (117). Os pacientes que apresentaram fraturas tinham idade mais
avancgada, maior duracdo da doenca inflamatdria intestinal e doencga hepatica mais
avancada. A incidéncia de osteoporose (definida como escore T <-2,5) aumentou com
0 agravamento da doenga hepatica e 40% ja estavam com osteoporose no momento

do transplante hepatico e portanto, sob o maior risco de fratura pds-transplante (118).

Em um estudo realizado com 115 pacientes com doenca hepatica cronica, dos
quais 20% eram colestaticos, 36% etilistas crénicos, 52% cirréticos e 18% em
consumo de mais de 7,5 mg/dia de prednisolona; 29% tinham osteoporose, definida
como Z escore menor que —2. A idade média dos pacientes foi de 49 anos (variagao

de 20 a 70). Entre 12% e 18% tiveram fraturas da coluna vertebra;l e fraturas
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periféricas foram mais comuns entre os alcodlatras. Tanto fraturas quanto
osteoporose foram os achados mais comuns em cirroticos do que em pacientes nao
cirréticos e hipogonadicos. A analise de regressdo multipla mostrou que a idade, a
cirrose e o hipogonadismo sao preditivos de osteoporose na coluna lombar.
Hipogonadismo, baixa DMO e gravidade da doenga hepatica foram preditivos de

fratura da coluna vertebral (119).

Em um estudo adicional com 133 individuos portadores de doencga hepatica
crbénica, com pacientes portadores de CEP, cirréticos e etilistas cronicos, a prevaléncia
de osteoporose na coluna lombar variou entre 16% e 50% (definida como escore Z <
-2). As maiores taxas foram observadas em cirréticos e em pacientes com CEP. Em
um grupo de 19 pacientes nao cirréticos com hepatite crénica ativa, 21% eram

osteoporéticos, porém 50% do grupo estavam em uso de corticosterdides (9).

2.3.4. Hemocromatose

Em pacientes com hemocromatose hereditaria (HH), a prevaléncia de
osteoporose entre os estudos varia de 25 a 34%. A prevaléncia de osteopenia é cerca
de 41% (67). Depdsitos de ferro podem ser responsaveis pela baixa formagao ossea,

devido aos efeitos diretos de lesédo do ferro na atividade dos osteoblastos (72).

A osteoporose é mais comum em pacientes com hemocromatose e
hipogonadismo associado. Em um estudo, os pacientes com hipogonadismo tinham
uma DMO mais baixa do que os pacientes com hemocromatose e eugonadais (9,120).

Um pequeno estudo sobre hemocromatose sugeriu que altos niveis de
deposicdo hepatica de ferro e ndo a cirrose, estdo mais associados a osteoporose
(121). Este achado foi enfatizado por um outro estudo realizado com 38 homens com
o gene da hemocromatose (HFE) e sobrecarga hepatica de ferro, dos quais apenas
13% eram hipogonadais, enquanto 34% eram osteoporoticos. A osteoporose nao
estava relacionada a presenca de cirrose e houve uma queda na DMO com elevacéao
dos niveis hepaticos de ferro (122). Entretanto, o mecanismo pelo qual o ferro afeta a

renovacao 0ssea ainda nao foi totalmente esclarecido.
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Também é estabelecido, que a baixa concentracdo de testosterona livre e o
baixo IMC sio fatores de risco aditivos para o desenvolvimento de osteoporose
nesses pacientes (122).

2.3.5. Doenga hepatica alcodlica

O alcool € um fator de risco independente para a osteoporose, estando o
etilismo associado a um aumento de aproximadamente 2,5 vezes no risco de fraturas
de quadril (123). Nos homens, o excesso de alcool independentemente da cirrose ou

dos baixos niveis de testosterona € um risco para fraturas osteoporoticas (124,125).

Uma meta-analise recente mostrou uma associagao significativa entre fraturas
Osseas e doenca hepatica alcodlica, independente da DMO ou da presenca de
osteoporose (123). Em termos do mecanismo principal, infere-se que o alcool provoca
um desequilibrio na remodelacdo 6ssea com uma diminui¢do predominante na
formacéo 6ssea. O alcool € conhecido por causar efeitos diretos sobre a quantidade
e a atividade dos osteoblastos e osteoclastos. Além disso, muitos efeitos indiretos
também foram relatados. Estes efeitos indiretos sao principalmente ligada a nutricao
prejudicada, que leva a perda de peso, redu¢do da gordura e da massa magra e

alteragdes hormonais que podem alterar a atividade das células dsseas (126).

Em um estudo realizado com 76 homens que apresentaram ingestdo de mais
de 27 unidades/dia de alcool por mais de 24 anos, apenas 22% tinha histologia
hepatica anormal e a DMO da coluna lombar foi menor do que em controles pareados
por idade. Destes pacientes, 30% tinham fraturas por compresséao vertebral, embora
apenas 4% fossem sintomaticos (127). Em um estudo adicional com 58 etilistas
crénicos nao cirréticos do sexo masculino, a osteopenia foi observada em 23% dos
etilistas com ingestdo de alcool superior a 10 unidades /dia. O consumo de alcool foi
inversamente relacionado a DMO (128). Nas mulheres, o excesso de alcool na

auséncia de hipogonadismo e cirrose ndo esteve associado a osteoporose (125).

Em outro estudo que foram avaliados 56 etilistas do sexo masculino, 18 (32%)
apresentavam baixa concentragao sérica de 25-hidroxi-vitamina D e baixos niveis de
DMO (129). Uma amostra inicial de bidpsia transiliaca com marca¢ado dupla com

tetraciclina mostrou formacdo Ossea e espessura de parede média trabecular
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reduzidas, mas néo evidenciou nenhum caso de osteomalacia evidente. Aumentos
dramaticos a curto prazo na DMO do radio distal com suplementagao de vitamina D
evidencia o papel da vitamina D na patogénese desse disturbio. Niveis séricos
reduzidos de testosterona presentes tanto em pacientes etilistas ativos quanto em
abstémios com doenca hepatica crénica, provavelmente contribuem para o déficit
esquelético (130). Pacientes etilistas ativos apresentam niveis reduzidos de
osteocalcina, porém isso se recupera apos 10 dias de abstinéncia, enquanto os
produtos do colageno ficam elevados tanto no consumo ativo quanto na abstinéncia
alcodlica (131). Esses dados indicam que a ingestado excessiva de alcool pode ter
acao direta no osso levando a desequilibrio na formacéao e reabsorg¢ao. Dessa forma
favorece o desenvolvimento da osteopenia/osteoporose e consequente aumento nos

risco de fratura por fragilidade éssea (25).

2.3.6. Hepatites virais (por virus B e C)

Em pacientes portadores de cirrose hepatica de etiologia viral, a prevaléncia de
osteoporose varia entre 20 e 53% (97), enquanto a prevaléncia de fratura foi estimada
em 6,7% (180). Schiefke et al. demonstraram que pacientes com infecgéo cronica pelo
virus da hepatite B (HBV) ou pelo virus da hepatite C (HCV) sem cirrose ja
apresentavam DMO significativamente reduzida e a redugéo se correlacionava com o

grau de fibrose hepatica (132).

A cirrose de etiologia viral esta associada a reducdes significativas nos niveis
séricos de osteocalcina, PTH, testosterona (em homens), 25-hidroxi-vitamina D,
fosfatase alcalina 6ssea especifica e um quadro de alto turnover ésseo (8,133). A
DMO mostrou correlagées proporcionais e significativas com o nivel de 25-hidroxi-
vitamina D, nivel de IGF-1 e fungao hepatica preservada, mas correlagdes inversas
com osteocalcina e produtos de degradacgao de colageno (8,93,133). Concentragdes
séricas mais baixas de vitamina D, testosterona (em homens) e IGF-1 em estagios
mais avancgados de fibrose hepatica, podem contribuir para a correlagéo entre a DMO

e a gravidade da doenga (93,133).
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Estudos em pacientes com doenca hepatica viral demonstraram que os niveis
de vitamina D poderiam ser considerados como um marcador de insuficiéncia da
funcdo hepatica e saude déssea (59,134). Fisher et al (49), avaliaram os niveis de
vitamina D em 100 pacientes com doenga hepatica (hepatite e cirrose). A prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D foi significativamente maior em pacientes cirréticos do
que em individuos n&o cirroticos e os niveis de vitamina D foram significativamente
menores em pacientes com classe Child C comparados aqueles com classe Child A
(49). Petta et al., encontraram uma correlagdo entre concentragbes mais baixas de
vitamina D e a gravidade da fibrose hepatica em pacientes com hepatite C crbnica
(135,136).

2.3.7. Doenga hepatica gordurosa nao alcodlica

A baixa DMO tem sido reconhecida como um potencial problema de saude em
homens e mulheres que sofrem de sindrome metabdlica (137,138), cuja manifestagao

hepatica é representada pela DHGNA.

Muitos estudos concentram-se nas evidéncias que apoiam uma forte
associagao entre a DHGNA e o risco de diminuicdo da DMO (osteoporose) ou

mineralizagao reduzida (osteomalacia) (139,140).

Embora os mecanismos que levam a DMO reduzida na DHGNA ainda nao
sejam completamente compreendidos, varios fatores que influenciam a saude 6ssea
e a mineralizacdo na DHGNA podem ser discutidos. Estes incluem a inflamacéao
cronica de baixo grau em si, que causa a liberagao de citocinas pelo figado inflamado
(mediadores pro-inflamatérios, pro-coagulantes e pro-fibrogénicos), resisténcia a
insulina, deficiéncia de vitamina D e atividade fisica limitada (141). Marcadores
circulantes do metabolismo dsseo, incluindo a osteopontina, OPG, osteocalcina,

parecem estar alteradas em pacientes com DHGNA (137).

Moon et al. (142), examinaram a associagdo entre DMO e DHGNA em 381
mulheres na pré e pds-menopausa. Os resultados indicaram que a média da DMO foi
mais baixa nas pacientes com DHGNA do que naquelas sem DHGNA, em mulheres

na pods-menopausa. Os autores consideraram a DMO relacionada a DHGNA em
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mulheres pds-menopausadas e sugeriram que estas pacientes podem ter um risco

maior de osteoporose do que aquelas sem este disturbio.

Em relagdo a suplementacéo de vitamina D em pacientes com DHGNA, como
recentemente destacado por Skoien et al. (143), multiplos mecanismos podem
explicar a fibrogénese associada a diferentes etiologias das doengas hepaticas e
consequentemente, influenciar a resposta antifibrética a suplementagao de vitamina
D. Nesse quadro, o tratamento com vitamina D poderia exercer melhor seus efeitos
benéficos no estagio inicial da fibrogénese do que ja em estagios mais avangados de
doenca hepatica. Essa hipotese torna a vitamina D um agente antifibrotico que pode
ser usado precocemente nestes pacientes, portanto, potencialmente eficaz
particularmente na DHGNA pediatrica, na qual a fibrose hepatica ndo é
predominantemente grave (83,143). Por conseguinte, Nobili et al.(144), relataram uma
correlacao inversa estatisticamente significativa entre os niveis de vitamina D e lesao
hepatica histolégica em criangas com DHGNA, independentemente da idade, sexo,

IMC e outros potenciais confundidores.

2.4. OSTEODISTROFIA HEPATICA NO TRANSPLANTE
ORTOTOPICO DE FIGADO

As anormalidades no metabolismo &sseo sdao muito semelhantes,
independentemente do tipo de 6rgéo transplantado, da doenga dssea preexistente e
do tratamento anterior realizado. Frequentemente, a perda éssea ocorre no primeiro
ano apos o transplante de 6rgao, devido aos efeitos adversos dos imunossupressores

e ao longo periodo de imobilizagéo (7).

No entanto, € importante notar que a baixa massa éssea e as fraturas podem
antedatar o transplante, o que poderia estar relacionado a efeitos no esqueleto,
secundarios a doencas crbnicas e a presenca de fatores de risco concomitantes para

a osteoporose (7).

Uma taxa de 12 a 55% dos pacientes cirréticos podem apresentar osteoporose

antes do transplante hepatico, como resultado da doenga hepatica crénica subjacente
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(145). Foi demonstrado que a saude 6ssea antes do transplante talvez seja um fator

preditivo de perda 6ssea e fratura apos o transplante de figado (146).

A osteodistrofia hepatica é particularmente relevante no transplante hepatico,
devido a extensdo da expectativa de vida de pacientes com doenca hepatica e
portanto, aumenta a probabilidade de manifestacbdes clinicas da mesma e também
pelo uso de corticosterdides e imunossupressores poés-terapia de intervencao
(146,147).

Para uma avaliagdo prognostica, a saude 6ssea dos candidatos em termos de
densidade e homeostase, deve ser avaliada antes do transplante. Nesses pacientes,
recomenda-se a densitometria éssea, a radiografia de coluna para o diagnéstico de
fraturas assintomaticas, dosagem sérica de vitamina D e avaliagado da fung¢ao renal,

paratireoidiana e gonadal (1,148).

Uma reducgao significativa na massa éssea ¢é tipica de pacientes com cirrose
avancada: esta condicdo esta relacionada a reducdo da formacido Ossea, ao
metabolismo 6sseo prejudicado (em relagéo aos niveis de vitamina D e paratorménio)
e ao hipogonadismo (91). Além disso, em pacientes encaminhados para transplante
de figado, tanto a gravidade quanto a etiologia da doenga hepatica sdo os principais
fatores de risco para o desenvolvimento de perda 6ssea e disturbios do metabolismo

mineral ésseo (91).

Em um estudo de Loria et al. (12), foi possivel concluir que pacientes com
doenga hepatica avancada aguardando transplante hepatico, apresentam alta
prevaléncia de alteracdes 6sseas. Neste estudo foi avaliado uma populagdo com
doenga hepatica crénica de diferentes etiologias. A maioria dos pacientes era de
etiologia viral ou alcodlica. Nenhum dos pacientes se queixou de sintomas clinicos ou
relatou historia de fraturas 6sseas. A osteodistrofia hepatica foi encontrada em 40%
dos pacientes, além disso, entre os pacientes submetidos a transplante hepatico,
houve deterioracdo adicional da DMO em curto prazo (03 meses). Da mesma forma,
Galtieri et al.(149), em seu estudo, confirmaram que a osteodistrofia hepatica afeta
mais da metade dos pacientes que aguardam o transplante hepatico e que uma
avaliagao prévia e tratamento adequado dos disturbios 6sseos podem permitir a

estabilizacdo ou mesmo a reducio da taxa dessa complicagao apés transplante.
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Nos primeiros 03 meses apdés o transplante hepatico, ha um aumento
significativo e quantitativamente grande no turnover ésseo substanciado por dados
histomorfométricos, e aumento precoce nos marcadores bioquimicos de reabsorcao
O0ssea que excedem os marcadores de formacgédo ossea (88). A segunda fase que
geralmente aparece 06 meses apods o transplante, € caracterizada pelo aumento tanto
dos parametros histolégicos quanto dos marcadores bioquimicos de formagao ossea.
Neste momento, a perda éssea na coluna lombar cessou e a DMO comecou a
aumentar espontaneamente. Os fatores envolvidos na renovagdo Ossea nesta
segunda fase apos o transplante sdo a normalizagdo da fungdo hepatica e a redugao

gradual dos glicocorticéides (150).

Taxas de fratura entre 15% a 27% foram relatadas, sendo que a maioria das
fraturas ocorrem nos primeiros 02 anos apés o transplante (151). Estudos os quais
foram realizadas radiografias da coluna lombar relataram indices mais altos de fratura
pos-transplante do que aqueles que avaliaram apenas o0s sintomas clinicos
relacionados a fratura. No entanto, ao contrario das fraturas pré-transplante, a maioria
das fraturas pds-transplante sao sintomaticas e comumente sao fraturas vertebrais

seguidas de fraturas de costela (1,151).

A fratura vertebral que acontece pré-transplante € mais preditiva de fratura pos-
transplante do que a quantificacdo da DMO e isso enfatiza a necessidade de otimizar
a saude Ossea antes do transplante. No entanto, outros estudos enfatizaram que a
DMO é claramente importante, uma vez que a DMO reduzida antes e apds o

transplante também tem sido associada a maiores taxas de fratura (11).

Nao ha consenso sobre os efeitos do tipo de doenca hepatica pré-transplante,
0 sexo, idade e se o status da menopausa influenciam no risco de fratura poés-
transplante. Embora a maioria dos pacientes antes do transplante tenha
concentragdes séricas normais de PTH, vitamina D e testosterona livre; estas duas

ultimas, costumam aumentar no primeiro ano apdés o transplante (11,152).

O tratamento da perda dOssea relacionada ao transplante € indicado nédo

obstante a DMO pds-enxerto, ja que nesse periodo ocorre uma perda éssea rapida e
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consideravel (153). A terapia com calcio, vitamina D ativa e bifosfonatos (orais e
intravenosos) reduz a perda 6ssea apos o transplante de figado e aumenta a DMO

em pacientes com osteoporose (148,154).

O alendronato inibe a perda o&éssea em pacientes osteoporoéticos e
osteopénicos, aumentando a DMO em dois anos apds o transplante hepatico em
comparagao com o calcio e o calcitriol isoladamente (155). Infusbes endovenosas
repetidas de pamidronato sdo eficazes na prevengao da perda 6ssea (156,157) e na

diminuicdo da reversao 6ssea, especialmente no osso trabecular (158).

O risendronato reduz a perda 6ssea e o turnover 6sseo € aumenta a DMO na
coluna espinhal aos 12 meses apos o transplante do figado (159). Além disso, o acido
zoledrénico melhora a DMO na coluna, no colo femoral e no quadril, reduzindo a perda
O0ssea em 12 meses apos o transplante de figado (160,161). O alendronato, o
pamidronato e o risendronato parecem nao proteger contra as fraturas esqueléticas
(155,162,163).

Medicamentos utilizados com frequéncia apdés o transplante, como os
glicocorticéides suprimem a sintese déssea e aumentam a reabsorgéo 6ssea inibindo
a diferenciagdo e a atividade dos osteoblastos (71), reduzindo a apoptose de
osteoclastos e muitas vezes, causando necrose avascular (64), uma complicagao
grave também em pacientes pediatricos (164). Terapias imunossupressoras com
inibidores de calcineurina, como FK506 (Tacrolimus) e Ciclosporina A e G induzem
reabsorcdo Ossea significativa, com reducdo na massa Ossea e na DMO,

independentemente da associagao com glicocorticoides (165).

Um nivel sérico adequado de vitamina D € um fator chave para o controle da
perda 6ssea pos-transplante. A insuficiéncia de vitamina D € uma condicdo comum
associada a doenga hepatica crénica (91) e € um fator predisponente para a

osteoporose apds o transplante hepatico segundo alguns estudos (146,156).

O hipogonadismo é um achado comum em pacientes com doenga hepatica
cronica (166): mesmo se os niveis séricos de testosterona melhorarem parcialmente

apos o transplante hepatico, eles geralmente ndo atingem a faixa normal (167).

A deficiéncia de vitamina D, hipogonadismo e glicocorticdides sao os principais
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fatores de risco para osteoporose antes do transplante de figado: uma redugéo
preexistente da massa 6ssea e fraturas prévias estdo relacionadas a uma maior

incidéncia de fraturas ésseas apos o transplante de figado (156).

Ha evidéncias claras de que a massa 0ssea se recupera da perda Ossea
durante o periodo que se segue ao transplante: a DMO retorna ao nivel pré-
transplante em cerca de 85 meses apos o transplante hepatico. Por outro lado, a
persisténcia de niveis séricos elevados de PTH e osteocalcina sugerem remodelagao

o0ssea mantida (156).

Como mostrado por Floreani et al. (168), o aumento da osteocalcina sérica
ainda esta presente aos 12 meses apods o transplante hepatico, indicando uma
ativacao metabdlica dos osteoblastos. Esta condicdo, provavelmente em cooperacao
com terapia imunossupressora e corticosteréides, € responsavel pela alta prevaléncia

de fraturas 6sseas, mesmo muitos anos apos o transplante hepatico (169).

2.5. DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO

Considerando a alta prevaléncia de osteoporose em pacientes com doenca
hepatica crbnica, todos os pacientes com essa condicdo devem passar por uma
avaliagdo da massa Ossea, particularmente através da medicdo da DMO e da

homeostase e metabolismo 6sseo, para prevenir fraturas e dor éssea crénica (3,99).

O diagnéstico de osteoporose é baseado na DMO, geralmente medida pela
densitometria 6ssea (DXA). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
osteoporose € considerada quando a DMO ¢é 2,5 desvios padrao abaixo do valor
médio jovem (T-score <2,5) e osteopenia quando o T-score esta entre 1 e 2,5, e
osteoporose grave ou “estabelecida” refere-se a individuos que preenchem critérios

densitométricos e apresentam uma ou mais fraturas por fragilidade (170).

Segundo a OMS, a DXA da coluna lombar e do quadril é o procedimento padrao
ouro para o diagnostico de osteoporose e osteopenia. Radiografias laterais da coluna
dorsal e lombar também devem ser realizadas para diagnosticar fraturas vertebrais

assintomaticas (21). Em casos com deformidades locais na coluna, os valores de
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DMO correspondentes podem ser alterados e nao séo confiaveis. Deformidades sutis
de fraturas prévias podem causar mudancas significativas na DMO, levando a uma
interpretacédo errénea dos valores obtidos. Para evitar essa imprecisdo, os médicos
devem perguntar sobre traumas anteriores e procura-los durante o exame fisico. Se
o risco de deformidades locais existe, um exame de raio-x bidimensional pode ser
usado para verificar as vértebras e o colo do fémur antes de solicitar um exame mais
caro. Qualquer alteracdo na superficie da camada cortical ou sinais de colapso das

vértebras lombares sao razdes para alterar a area usada para as medi¢cdées da DMO

2).

Analises laboratoriais para identificar o metabolismo anormal de calcio e
vitamina D também sdo apropriadas até para identificar também outras causas de
baixa DMO, como hemograma completo, creatinina sérica, calcio sérico, fésforo
sérico, fosfatase alcalina, eletroforese de proteinas, 25-hidroxi-vitamina D, PTH,
testes de fungao tireoidiana, estradiol, hormonio foliculo estimulante (FSH), hormdnio

luteinizante (LH) e testosterona (em homens) (44).

Em um estudo realizado em hepatopatas, o IMC, a contagem de leucécitos, a
bilirrubina sérica e os valores de elastografia transitoria foram independentemente
associados a baixa DMO (171). Em outro estudo, concluiu-se que altos niveis de PTH
e baixa forca de preensao manual poderiam ser usados como preditores precisos de
baixa DMO na coluna lombar de pacientes cirréticos, mostrando valores dessas
variaveis que podem ser usados como pontos de corte para indicar quais os pacientes
devem ser submetidos a DXA (172). Os marcadores bioquimicos de renovagéo 6ssea
também podem ser solicitados, mas sdo mais uteis para monitorar a resposta a terapia
(22). Uma vez que existem medidas n&o invasivas que podem ser usadas como
marcadores substitutos no diagnéstico de osteoporose, bidpsias Osseas sao
raramente usadas em pacientes cirréticos (2). A bidpsia éssea transiliaca nao
calcificada é recomendada apenas nos casos excepcionais com osteomalacia

presumida (22).

Quanto ao manejo e seguimento desses pacientes, a DXA deve ser solicitada
em pacientes com fraturas por fragilidade prévias e aqueles tratados com

corticosteroides e cirroticos antes do transplante hepatico (96).
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A DXA também ser solicitada em pacientes com doencas hepaticas
colestaticas ou se algum dos fatores de risco descritos for encontrado em cirréticos,
como por exemplo, abuso de alcool, tabagismo, hipogonadismo, menopausa precoce,
amenorréia secundaria por mais de 6 meses, histéria familiar de fratura osteoporética,
idade avancada, IMC abaixo de 19 kg/m? e corticoterapia (uso maior que 5 mg/dia de

prednisolona por 3 meses ou mais) (22).

Em pacientes com DMO dentro dos padrdes da normalidade € aconselhavel
repetir a DXA em dois a trés anos, como € sugerido na populagédo nao cirrética (22),
enfatizando que um resultado normal nunca deve ser suficiente para descartar o risco
de osteoporose e que qualquer fator de risco adicional deve ser motivo de alerta para
o seu rastreio (1). Em condi¢bes associadas a rapida perda éssea, como em pacientes
colestaticos com mais de um fator de risco para osteoporose e naqueles nos quais a
alta dose de corticosteroides foi iniciada recentemente, a DXA pode ser repetida em
um intervalo mais curto de aproximadamente um ano. Este esquema também é
recomendado para pacientes com cirrose avancada, particularmente naqueles

elegiveis para transplante (22).

As imprecisdes na DMO e as medicdes de marcadores 6sseos em pacientes
com cirrose ou colestase crénica precisam ser levadas em consideracéo (173,174).
Recomenda-se o reconhecimento dos fatores de risco para perda éssea, incluindo
aqueles para osteoporose e fraturas em pacientes com doenca hepatica cronica, na

populagdo em geral e em mulheres na pos-menopausa (21).

Vale ressaltar que a presenca de ascite em pacientes com cirrose pode afetar
a precisdo da medida da densidade 6ssea na coluna (175). O liquido ascitico pode
causar um artefato fluido no tecido mole e na interface éssea que pode falsamente
diminuir a medida da DMO, particularmente na coluna (174,175). A paracentese
modificou o diagndstico de osteoporose ou osteopenia em 12% dos pacientes (174).
Portanto, em pacientes com ascite a DMO deve ser preferencialmente medida logo
apo0s a paracentese, para nao superestimar o diagndstico de osteopenia ou

osteoporose, particularmente na coluna lombar (175).
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2.6. TRATAMENTO

2.6.1. Prevencéo e cuidados de suporte

Os cuidados de prevencdo para osteoporose em pacientes com doenca
hepatica crénica sdo os mesmos recomendados para a populagao geral. A prevengao
da osteoporose através da modificacdo de fatores de risco e medidas de suporte para

a saude 0Ossea, representam a primeira linha de abordagem (7).

A terapia baseia-se principalmente na manutengao da DMO com o controle dos
fatores de risco. Deve-se evitar o consumo de alcool e tabagismo, reduzir a ingestéao
de cafeina, fazer exercicios fisicos regulares, manter uma ingestdao adequada de
calcio e vitamina D e limitar o uso de drogas como diuréticos e corticosteroides (24).
A dose de glicocorticoides deve ser ajustada ao minimo requerido, particularmente em
pacientes transplantados que também tomam drogas imunossupressoras e
colestiramina (176). Uma dieta balanceada é recomendada pois pacientes com

doenca hepatica crbnica sao frequentemente desnutridos (177,178).

Diferentes terapias farmacolégicas tém sido propostas para melhorar a massa
o0ssea em pacientes com doenca hepatica crdénica, mas a maioria dos estudos incluiu
um pequeno numero de pacientes e portanto, é dificil chegar a conclusdes definitivas.
Além disso, nenhum efeito anti-fratura mais evidente foi demonstrado e com excegao
da osteoporose na CBP e apés o transplante hepatico, nenhum estudo sistematico foi
realizado (22).

N&o ha consenso geral quanto ao momento adequado para iniciar o tratamento,
mas pacientes com osteoporose estabelecida e com fraturas por fragilidade, devem
ser tratados para reduzir o risco de novas fraturas. Como os pacientes com CBP com
um T-escore de coluna lombar ou proximal do fémur <1,5 tém alto risco de fratura
vertebral, parece razoavel considerar a terapia especifica nesses pacientes e em

todos os pacientes com osteoporose antes do transplante (96).

E bem conhecido que pacientes com osteoporose e / ou fraturas associadas a
fragilidade esquelética devem ser tratados e parte do tratamento também tem sido
recomendada para pacientes com osteopenia quando apresentam fatores de risco

adicionais para perda éssea (20).
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Para a maioria dos profissionais e pacientes, a osteopenia (escores T entre 1
e 2,5 do desvio padrao dos valores normais) ndo € considerada uma doenca. Mesmo
assim, leva a consciéncia de que a perda Ossea ja esta presente. Por exemplo,
Guanabens et al.(96), relataram que pacientes com CBP cujos escores T estdo abaixo
de 1,5 desvio padrao dos valores normais, tiveram um risco significativo de fraturas
vertebrais, mostrando que pacientes sem osteoporose também sofrem fraturas e

devem ser considerados para receber terapia profilatica.

2.6.2. Vitamina D e Calcio

A eficacia da suplementagéo de vitamina D e calcio na prevencgao de fraturas
ou osteoporose em pacientes com doenga hepatica crénica ndo é clara (7). Embora o
célcio e a vitamina D sejam amplamente utilizados em pacientes com osteoporose,
evidéncias que confirmam que esses suplementos podem reverter ou evitar a

osteoporose néo foram bem estabelecidas nesta populagéo (62).

Em um estudo transversal com 55 pacientes portadores de CBP que estavam
em suplementacgao dietética de calcio e vitamina D ou que foram suplementados se
deficientes, a DMO média foi 8% menor do que em controles pareados por idade e
sexo (108). Em outro pequeno estudo retrospectivo em CBP, a suplementagdo com
vitamina D e calcio ndo levou a um aumento significativo na DMO sobre o valor basal

no grupo tratado (179).

Num ensaio clinico em que o calcitriol (0,5 mg duas vezes por dia) foi
administrado a 38 doentes cirrdticos durante 12 meses, os autores mostraram que a
suplementagao foi o unico fator significativamente relacionado com o aumento da
DMO (180).

Dados de pacientes cirréticos ndo séo tdo comuns, mas alguns estudos com
pacientes com CBP revelaram que o calcio e a vitamina D n&o foram capazes de
alterar sua DMO quando comparados a terapia de reposi¢cdo hormonal (181,182).
Mesmo assim, vale sempre a pena avaliar a deficiéncia de vitamina D em pacientes
colestaticos, particularmente aqueles que tomam colestiramina, o que prejudica sua

absorcéo (62).
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Os efeitos benéficos da vitamina D para o metabolismo 6sseo em pacientes
com osteodistrofia hepatica, presumivelmente, resultam da corre¢cao da deficiéncia de
vitamina D (37). Na auséncia de estudos mais extensos sobre o efeito da
suplementacao de vitamina D na DMO em pacientes hepatopatas, parece razoavel
recomendar a corre¢ao da insuficiéncia de vitamina D com uma dose oral diaria de
célcio (1000-1500 mg) e vitamina D (400 a 800 Ul ou 260 ug a cada 2 semanas) ou
qualquer dose necessaria para manter os niveis normais (183). No entanto, ndo ha
dados definitivos que confirmem a eficacia desses suplementos na prevengao da

perda éssea em pacientes com doenga hepatica (184).
2.6.3. Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sao drogas anti-catabdlicas que aumentam a massa éssea e
reduzem a incidéncia de fraturas na osteoporose pds-menopausa. Seus efeitos na
doenca hepatica crénica ndo sao totalmente definidos, faltam dados sobre sua eficacia
neste cenario, principalmente devido ao numero muito limitado de estudos e pequeno

numero de pacientes (185).

No entanto, foi evidenciado em alguns estudos que o etidronato, o alendronato
e o ibandronato aumentam a massa 6ssea em pacientes com CBP, com resultados

semelhantes aos dos pacientes com osteoporose associada a outras causas (186).

Em um estudo de Guanabens et al.(186), demonstrou-se que o etidronato
previne a perda 6ssea apos 02 anos de tratamento e o alendronato demonstrou
aumentar a massa 6ssea em pacientes com CBP. Outro estudo demonstrou que o
alendronato (70 mg/semana), aumentou a massa 6éssea em pacientes com CBP apés
um ano de tratamento. Como seria de esperar, a adesao ao ibandronato mensal foi
melhor do que a adesao ao alendronato semanal, sem diferencas no ganho da DMO
ou da hepatotoxicidade. Apesar desses resultados promissores, nao ha estudos a
longo prazo dos bisfosfonatos na prevencéo de fraturas em pacientes com doenga

hepatica cronica (187).

Os bisfosfonatos também podem ter um papel nos pacientes transplantados
(188). Efeitos favoraveis tém sido relatados usando o acido zoledrénico e o
alendronato semanal. Além disso, o acido zoledrénico reduz o turnover dsseo e resulta

em menores taxas de fratura (160).
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O acido zoledrdnico, um bisfosfonato mais potente, administrado dentro de 07
dias apos o transplante hepatico e depois aos 01, 03, 06 e 09 meses parece reduzir a
perda oOssea aguda nos primeiros 03 meses apos o transplante (160). As
complicagcdes incluem hiperparatireoidismo secundario temporario e hipocalcemia
pos-infusional em alguns pacientes. A falta de um efeito sobre a taxa de fratura em
todos esses estudos provavelmente reflete o tamanho dos estudos, dada a queda
geral na taxa de fraturas pos-transplante nas ultimas décadas, conforme descrito por
Guichelaar et al. (151).

Outros estudos avaliaram a eficacia e o perfil de seguranga de drogas
parenterais, como o pamidronato. Dados obtidos a partir de ensaios com esta droga
em pacientes cirréticos também s&o limitados a poucos estudos. Ninkovic et al.
avaliaram 99 pacientes randomizados para receber 60 mg de pamidronato por via
intravenosa em dose Unica versus nenhum tratamento antes do transplante de figado.
Os autores ndo encontraram nenhuma diferenga nas taxas de fratura ou DMO entre

o primeiro e o segundo grupo (188).

Em outro estudo, esse mesmo tratamento foi administrado a 43 pacientes apos
o transplante hepatico, comparando a DMO com 38 controles. Vinte e quatro
pacientes (54% com osteoporose) e todos os controles (23% com osteoporose)
apresentaram um aumento significativo na DMO da coluna lombar, mas ndo na DMO

do colo do fémur (158).

Millonig et al. (154), investigaram o papel do uso de alendronato 70 mg
semanalmente combinado com suplementos de calcio e vitamina D para prevenir a
perda 6ssea em 98 pacientes que tiveram osteoporose ou osteopenia e comegaram
a receber este medicamento apds o transplante. Os autores avaliaram a DMO antes
do transplante e a cada ano apds os 48 meses para documentar as alteragdes 6sseas
nesse intervalo. Uma melhora significativa na DMO da coluna lombar de pacientes
com osteoporose foi observada entre 04 e 12 meses apds o transplante, com

mudangas sutis nos anos subsequentes.

Atamaz et al. (155), conduziu um estudo com 44 individuos recebendo
alendronato 70 mg semanalmente e 40 pacientes no grupo controle. Inicialmente, 98

pacientes foram recrutados apds o transplante hepatico, mas trés deles foram a 6bito,
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um interrompeu o tratamento por n&o-adesdo e dois individuos do grupo do
alendronato apresentaram desconforto gastrointestinal. O medicamento foi
administrado durante um més e conduziu a uma melhora significativa na DMO média
na coluna lombar, no colo do fémur e no fémur total. Dor musculoesquelética e
eventos adversos gastrintestinais estavam presentes em 38,6% e 29,5% dos
individuos, respectivamente. Houve duas fraturas ndo vertebrais no grupo controle e
nenhuma no grupo do alendronato. Sete pacientes no grupo controle e trés no grupo
do alendronato tiveram novas fraturas vertebrais. Vale ressaltar que a maioria das

fraturas vertebrais foi detectada apenas em exames de raios X (155).

Em um estudo recente realizado por Bansal et al. (189), 215 pacientes cirréticos
foram recrutados, dos quais 47 tinham osteoporose e receberam uma dose mensal
de ibandronato de 150 mg combinada com suplementos de calcio e vitamina D por
seis meses. A principal causa de cirrose foi doenga hepatica alcodlica e a maioria dos
pacientes apresentava cirrose descompensada, varizes esofagicas e ascite. Este
ultimo achado esteve presente em 175 sujeitos, trazendo preocupagédo quanto a
precisdo das medidas de DMO. Quatro pacientes com osteoporose tiveram fraturas,
16 foram a obito e 12 perderam o acompanhamento, de modo que apenas 19
completaram o estudo. Esses 19 pacientes tiveram uma melhora significativa na DMO

média apds o tratamento estipulado.

Possiveis efeitos colaterais da administracdo oral de bisfosfonatos, como a
ocorréncia de ulceragdes esofagicas, sao particularmente preocupantes em pacientes
com cirrose hepatica e hipertensdo portal, devido ao risco de hemorragia
gastrointestinal por rompimento de varizes esofagicas, embora parecam ser bem
tolerados (25). Nao foram relatados efeitos adversos na mucosa esofagica com
risedronato em ensaios clinicos, embora os dados pds-comercializagdo ainda nao

estejam disponiveis (190).

A complicacdo rara dos bisfosfonatos recentemente reconhecida é a
osteonecrose da mandibula. A maioria dos relatos diz respeito a pacientes com cancer
que recebem acido zoledrdnico intravenoso ou pamidronato, mas ha relatos de
pacientes sem cancer recebendo doses orais menores. Cerca de dois tercos dos

casos ocorreram apos a extracao dentaria (191).
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Entre todos os diferentes regimes terapéuticos para osteodistrofia hepatica, os
bisfosfonatos sdo os mais eficazes na prevencado da reabsorcdo Ossea cortical e

trabecular em pacientes com doenga hepatica crénica (192).
2.6.4. Terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH)

O estrogénio desempenha um papel fundamental no crescimento esquelético
e na homeostase 6ssea em homens e mulheres (193).Em pacientes com doenga
hepatica crénica, a terapia de reposi¢cao hormonal foi limitada por muitos anos, devido
a preocupagao com os riscos de doenga tromboembdlica e malignidade ginecoldgica,
porém atualmente podem ser utilizados com mais segurancga nestes pacientes (194).
Os estrogénios transdérmicos previnem a perda éssea ou até aumentam a DMO em
pacientes com CBP ou cirrose de etiologia autoimune e em mulheres na poés-

menopausa apos o transplante de figado, sem efeitos adversos hepaticos (195).

A TRH deve ser administrada quando possivel, pela via transdérmica, uma vez
que os niveis fisioldgicos de estrogénio no sangue podem ser alcangados sem expor
o figado a altos niveis de estrogénios conjugados. O estradiol transdérmico deve ser

utilizado na dose de 50 pg / dia, equivalente a 02 mg por dia de estrogénio oral (22).

Em geral, nas mulheres em que é indicada, a duragdo recomendada da TRH é
de 5 a 10 anos. No entanto, o risco de osteoporose na doenca hepatica crbnica
continua além dos 10 anos e a duracao 6tima da terapia ainda nao foi definida. A
decisao de continuar com a TRH além dos 10 anos deve ser tomada individualmente,
tendo em vista o aumento do risco de carcinoma da mama apo6s 05 a 10 anos de
terapia. Em pacientes com amenorréia secundaria e hepatite autoimune por exemplo,
o hipogonadismo pode ser tratado com a pilula contraceptiva oral ou em combinag¢ao
com TRH. O primeiro contém etinilestradiol que € menos degradavel que o estradiol

e portanto, pode ser mais hepatotoxico (22).

A TRH em mulheres pds-menopausicas sem doenca hepatica cronica
demonstrou aumentar a DMO na coluna lombar e outros locais. Estudos
observacionais mostraram que os estrogénios também diminuem a taxa de fraturas
vertebrais e ndo vertebrais em mulheres pos-menopausadas osteopordticas (196).
Existem também alguns pequenos estudos prospectivos mostrando que a TRH reduz

fraturas vertebrais e n&o vertebrais (197).
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Em um estudo com pacientes com CBP, a terapia de reposicdo hormonal
transdérmica mostrou melhorar a DMO apés 02 anos, mas o estudo ndo mostrou
nenhum efeito sobre as fraturas (198). No segundo estudo com 31 pacientes, a terapia
de reposicao hormonal reduziu a perda éssea no colo femoral. No entanto, a
dificuldade em recrutar mulheres para esse estudo foi evidenciada pelo alto abandono
no tratamento e portanto, nao foi possivel recrutar pacientes suficientes para mostrar
um efeito sobre as taxas de fratura (199). Em um outro estudo realizado com 18
pacientes portadores de CBP, apenas 01 paciente teve que interromper a terapia de

reposicdo hormonal transdérmica devido ao aumento de aminotransferases (200).

Poucos estudos examinaram o efeito da TRH nas taxas de DMO e fraturas em
mulheres na pdés-menopausa ou com hipogonadismo e doenga hepatica crénica
concomitante (22). Em um pequeno estudo retrospectivo de 16 pacientes pos-
menopausa com CBP, a reposicdo de estrogénio resultou em um aumento
significativo na DMO em comparagao com pacientes nao tratadas em um ano e nao
houve evidéncia de agravamento da colestase (179). Estudos controlados de longo
prazo sao necessarios para avaliar o efeito da TRH nas taxas de DMO e fratura em

mulheres hipogonadicas com doenga hepatica crénica (22).
2.6.5. Raloxifeno e Fluoreto de sddio

Raloxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogeno que tem menos
efeito sobre marcadores de remodelagao 6ssea do que os bisfosfonatos, mas mostrou
reduzir a taxa de fraturas vertebrais na osteoporose pds-menopausica, embora nao
tenha efeito nas taxas de fratura do fémur (201). Um estudo prévio foi realizado em
nove mulheres na pdés-menopausa com CBP, sugerindo um possivel beneficio na
DMO da coluna lombar (202). A falta de estudos sobre sua eficacia em pacientes com

cirrose hepatica dificulta a recomendagéo para essa populagao (2).

O fluoreto de sédio é conhecido por aumentar a massa 6ssea da coluna lombar
em pacientes com osteoporose (203). Em um pequeno estudo controlado
randomizado, foi administrado a 07 pacientes com CBP uma dose diaria de 50 mg
juntamente com suplementos de calcio e vitamina D, enquanto o grupo placebo
recebeu apenas os suplementos. Os resultados indicaram que o fluoreto de sédio

interrompeu a perda éssea em comparagao com o placebo (204). O mesmo grupo
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completou outro estudo comparando fluoreto de sddio com etidronato em dois grupos
de 13 mulheres com CBP. Apés dois anos de tratamento, os autores encontraram um
aumento sutil na DMO vertebral apenas no grupo do fluoreto. Apesar da ocorréncia
de duas fraturas vertebrais nesse grupo, o etidronato foi considerado um tratamento
seguro (185). Mais estudos sao necessarios para confirmar a eficacia e seguranga do

fluoreto de sédio em pacientes cirréticos (2).

2.6.6. Testosterona

A reposicdo de testosterona em homens com hipogonadismo sem doenga
hepatica crénica leva ao aumento da DMO (205). O papel da testosterona em homens
eugonadais ainda esta sob avaliagdo. Em um pequeno estudo de 23 homens com
fraturas, a testosterona administrada por seis meses resultou em um aumento na
DMO (206). Em um teste com testosterona em pacientes com osteoporose induzida
por corticosteroides, alguns dos quais eram hipogonadais, houve também um
aumento significativo na DMO da coluna espinhal (207). Em homens portadores de
hemocromatose e hipogonadismo, a administracdo de testosterona também
aumentou a DMO (120).

Porém ndo ha estudos sobre os efeitos da reposicao de testosterona em
pacientes com doenca hepatica cronica na DMO e o risco subsequente de fratura.
Embora o hipogonadismo seja relatado em cirréticos do sexo masculino com doenga

hepatica cronica e cirrose, a prevaléncia geral € desconhecida (8).

Em pacientes com doenca hepatica crénica, pode ocorrer um aumento nos
niveis de globulina ligadora de testosterona e os niveis séricos totais de testosterona
podem superestimar a testosterona livre. A testosterona total deve portanto, ser
expressa em relagcao aos niveis de globulina de ligagado de hormdnios sexuais (SHBG)

se os niveis de testosterona livre ndo puderem ser medidos (25).

Uma preocupagao em restaurar os niveis normais de testosterona em cirréticos
€ que isso pode aumentar o risco de carcinoma hepatocelular, embora ndo haja dados
clinicos para confirmar essa hipotese (22,25). Como o risco relativo de indugédo de
carcinoma hepatocelular em relagao aos niveis de testosterona nao é conhecido, o

risco / beneficio potencial deve ser discutido individualmente antes do inicio da terapia
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de reposigédo. A testosterona transdérmica € a via de administragdo preferida em
pacientes cirréticos, pois leva a concentragdes estaveis de testosterona dentro da
faixa normal, evitando assim a exposig¢ao do figado aos altos niveis de metabdlitos

observados em preparagdes orais, injegdes de depdsito ou implantes (25).
2.6.7. Calcitonina

Em relacdo a osteodistrofia hepatica, a administracdo parenteral de calcitonina
foi avaliada especialmente em pacientes com doenca hepatica colestatica, embora
com resultados conflitantes. Nestes estudos por um lado, alguns autores nao
conseguiram encontrar um real beneficio do uso de calcitonina parenteral na massa
O0ssea em pacientes encaminhados para transplante de figado, mesmo apds uma
terapia de 06 meses (208). Por outro lado, outros autores demonstraram uma melhora
parcial da DMO na coluna lombar (192), especialmente quando a calcitonina estava

associada a terapia ciclica com vitamina D e calcio (103).

A calcitonina é capaz de inibir a atividade osteoclastica, mas o uso desse
horménio em pacientes cirréticos ainda € controverso. Em um estudo que incluiu
mulheres acometidas por CBP e outras doengas do figado, tinham suas densidades
O0sseas medidas em dois momentos distintos antes do tratamento, mostrando uma
diminuic&do significativa nos casos de CBP em um periodo de seis meses. Treze
pacientes que tiveram densidade éssea reduzida receberam tratamento por quatro
meses composto de calcitonina (40 U) trés vezes por semana e suplementos diarios
de calcio e vitamina D, que reduziram a perda 6ssea em comparacdo com O0S
pacientes nao tratados (63). Os resultados foram confirmados por um estudo adicional
na mesma universidade, quando a melhora foi observada apenas em pacientes que
sofreram uma perda O6ssea mais pronunciada e receberam o tratamento. Neste
ensaio, a calcitonina foi administrada em um esquema similar ao anterior, mas por 03
anos (103). Em contraste, outro estudo relatou que a calcitonina administrada por 06

meses foi ineficaz no aumento da DMO em pacientes com CBP (208).

Em um estudo realizado apds o transplante hepatico, 17 pacientes receberam
uma dose diaria de 40 Ul de calcitonina intramuscular por 15 dias a cada 03 meses
combinados com suplemento diario de calcio (1 g). Apés um ano, a melhoria na DMO

vertebral foi comparavel a observada em 23 pacientes que receberam 400 mg de



52

etidronato de sédio administrados por 15 dias a cada 03 meses (209). Em conjunto,
esses resultados sugerem que o efeito benéfico da calcitonina em pacientes com
doencas hepaticas € mais pronunciado naqueles que apresentam uma perda ossea

mais rapida (162).
2.6.8. Outras terapias

O estréncio reduz a fratura vertebral e a fratura ndo-vertebral na osteoporose
pos-menopausa, sendo a diarréia seu principal efeito colateral. Seu mecanismo de
acao permanece incerto e até o momento, ndo ha estudos sobre sua eficacia na
doenca hepatica crénica. Seu uso pode ser considerado em pacientes intolerantes

aos bisfosfonatos (3).

O PTH recombinante (teriparatida) atua estimulando a nova formacéo éssea e
tem sido usado na prevengao secundaria de fraturas por fragilidade em mulheres pés-
menopausadas intolerantes aos bisfosfonatos (3). O PTH recombinante é uma
potencial droga na terapia para osteoporose nos hepatopatas (210) bem como o
denosumabe, um anticorpo IgG monoclonal humano que se liga ao RANKL e inibe a

reabsor¢ao ossea (22).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS PRIMARIOS
Conhecer os fatores de risco para fratura éssea em cirréticos e avaliar a
qualidade de vida dos cirréticos com fratura por fragilidade o&ssea
acompanhados no Hospital de Base do Distrito Federal.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conhecer a prevaléncia de fratura 6éssea em cirréticos e a prevaléncia de

osteodistrofia hepatica na cirrose hepatica.
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4, METODOS

4.1. SUJEITOS E VARIAVEIS

Trata-se de um estudo observacional e transversal, realizado no ambulatério
de Hepatologia do Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), no periodo de julho
de 2017 a dezembro de 2018.

A amostra foi composta de 71 pacientes portadores de cirrose hepatica do
Servico de Hepatologia do HBDF, selecionados por meio de amostras de
conveniéncia, durante consultas ambulatoriais de rotina.

Todos os pacientes eram portadores de cirrose hepatica de qualquer etiologia,
maiores de 18 anos, que ndo haviam apresentado internagao hospitalar nos ultimos
30 dias e que aceitaram o termo de consentimento. Todos foram informados sobre os
objetivos da pesquisa.

Os critérios de exclusdo foram gravidez, pacientes portadores de neoplasia de
qualquer sitio e metastase 6ssea.

Foram coletados os seguintes dados clinicos: etiologia da cirrose hepatica,
sexo, idade, calculados o escore de Child-Turcotte-Pugh (211) e indice de massa
corporal (IMC). Foram também coletados os seguintes exames laboratoriais
relacionados ao metabolismo 6sseo: calcio, fosforo e vitamina D.

Para a avaliagdo da DMO, foram realizadas densitometria éssea (DXA) de
coluna lombar e colo de fémur (utilizado aparelho Explorer QDR bone densitometer,
Hologic, Inc., Marlborough, MA). Os parametros diagndsticos utilizados em desvio
padrao, foram referentes ao que a Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica
(2008) preconiza (212).

Mulheres antes da menopausa e homens abaixo de 50 anos que apresentaram
Z-score menor ou igual a -2,00 foram definidos como portadores de DMO abaixo do
estimado para a faixa etaria. E aqueles que apresentaram Z-score maior que -2,00,

considerados como portadores de DMO dentro do estimado para a faixa etaria.
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Mulheres na pds menopausa e homens acima de 50 anos com T-score até -1
foram classificados como DMO normal, aqueles que apresentaram T-score entre -1 e
-2,5 como portadores de osteopenia e T-score menor ou igual a -2,5 com osteoporose
densitométrica.

O diagndstico de fratura por fragilidade 6ssea deu-se por radiografia de coluna
lombo-sacra, nas incidéncias antero-posterior e perfil, realizada em todos os
pacientes, sintomaticos e assintomaticos. A fratura por fragilidade éssea foi definida
como sendo aquela de corpo vertebral decorrente de trauma minimo, como queda da
préopria altura ou até mesmo sem identificar o trauma.

Foi aplicado por um unico examinador, o CLDQ, questionario adaptado para a
populagao brasileira, com a finalidade de se avaliar a qualidade de vida em pacientes
portadores de doencga hepatica cronica. O CLDQ é instrumento curto e auto-aplicavel,
unico desenvolvido e validado para todas as etiologias e graus de gravidade da
doenca hepatica. Constituido por 29 questdes distribuidas em seis dominios, cada
questéo apresenta sete niveis de resposta: de 01 (todo tempo) a 07 (nunca) (213).

O CLDQ apresenta um escore por dominio e um total, com carater
multidimensional, avaliando a percep¢ao geral da qualidade de vida e enfatizando os
sintomas da doenca hepatica. O escore em cada dominio é obtido pela soma das
respostas e dividido pelo numero de questdes compreendidas. O escore total é obtido
pela soma dos dominios e dividido por 06. Os seis dominios avaliados sao: sintomas
abdominais, fadiga, sintomas sistémicos, atividade, fun¢gdo emocional e preocupagao
(213).

Pontuacdes entre 1 a 2, classificamos com qualidade de vida ruim, pontuacdes
de 2,1 a 5,9 classificamos como qualidade de vida intermediaria e pontuagdes de 6 a
7 como boa qualidade de vida. Foi calculado o CLDQ de todos os pacientes incluidos
no estudo a fim de se correlacionar fratura éssea com baixa qualidade de vida.

Foi calculado o escore de FRAX de todos os pacientes acima de 50 anos. O
escore FRAX é ferramenta desenvolvida pela OMS em 2008, com o objetivo de
identificar pessoas com risco aumentado de fraturas osteoporéticas e quantificar a
probabilidade em 10 anos de fratura de quadril ou fratura maior (coluna, antebracgo,
anca ou fratura do ombro) devido a fragilidade 6ssea (214). Esse algoritmo encontra-
se disponivel no Brasil desde 2012, sendo denominado FRAX-Brasil e calcula a
probabilidade de fraturas ésseas a partir de fatores clinicos facilmente obtidos e o

resultado é a probabilidade de fratura de fémur e de outros 0ssos nos proximos 10
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anos. A probabilidade é calculada a partir de dados como idade, sexo, IMC, e fatores
de risco como histéria de fraturas por fragilidade 6ssea, historia familiar de fratura de
fémur, fumo, uso prolongado de corticoides, artrite reumatodide, outras causas de
osteoporose secundaria e alto consumo de alcool (215-217). A DMO do colo de fémur
obtida por meio da DXA pode ser incluida, a fim de aumentar a predi¢cao do risco de
fratura (214). Devido ao seu uso internacional, para padronizar sua utilizagéo, a
National Osteoporosis Foundantion (NOF) definiu um limiar de intervengao.
Recomenda-se o tratamento farmacoldgico quando a probabilidade de uma fratura em
10 anos é maior ou igual a 3% no quadril ou maior ou igual a 20% de fratura maior
(vértebra, antebrago ou umero) (218).

No presente estudo, calculamos o FRAX maior de todos os pacientes durante
a consulta, sem saber quais pacientes estavam fraturados, com o objetivo de
correlacionar os escores mais elevados de FRAX para fratura maior, nos pacientes
posteriormente diagnosticados com fratura de coluna lombo-sacra. Para o calculo do
FRAX, incluimos apenas os pacientes com idade acima de 50 anos ou mulheres pés
menopausadas, pois para o seu calculo, utiliza-se apenas o T escore do colo de fémuir,
e nao o Z score.

O diagnéstico de cirrose hepatica foi definido por bidpsia ou pela combinagao
de achados clinicos, radiolégicos, laboratoriais e/ou endoscopicos compativeis com
insuficiéncia hepatica e hipertensao portal.

O escore de Child-Turcotte-Pugh foi utilizado para avaliagdo da gravidade da
doenca. No referido escore, considera-se 01, 02 ou 03 pontos para cada um dos
parametros clinicos (grau de encefalopatia hepatica, graduagdo da ascite) e
laboratoriais analisados (tempo de atividade da protrombina, albumina e bilirrubinas),
cuja somatoria dos valores permite inferir que quanto maior o escore do paciente, mais
grave é a doencga hepatica (05-06 pontos: Child Pugh A; 07-09 pontos: Child Pugh B
e 10-15 pontos: Child Pugh C) (211).

Foi considerada como hipovitaminose D, as concentracdes séricas de 25
hidroxivitamina D (vitamina D) abaixo de 30 ng/mL de acordo com o que se é
preconizado pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (219), para
populacdes de maior risco como os pacientes com doenca hepatica crbnica.

Os valores de calcio foram corrigidos pela albumina sérica de cada paciente,
sendo considerado como intervalo de normalidade valores entre 8,5 e 10,2 mg/dL e

para o fosforo valores entre 2,5 e 4,5 mg/dL.
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4.2. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa da
FEPECS (Fundacéao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude) (ANEXOS A e B).
Os pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram o termo de
consentimendo livre e esclarecido (ANEXO C), o que foi precedido de todas as
explicagdes quanto a natureza do estudo e seus objetivos. Foram assegurados aos
pacientes do estudo o anonimato e o sigilo a respeito das informagdes fornecidas.
CAAE: 78583417.2.0000.5553.

4.3. ANALISE ESTATISTICA

Variaveis continuas com distribuicdo normal e ndo normal foram apresentadas
por média (dp) e mediana (IQ) e categdricas por percentual. Variaveis categoéricas
foram comparadas utilizando o teste qui ao quadrado e continuas por meio do Teste
T ou Mann-Whitney de acordo com a distribuigéo.

Procedeu-se assim as analises dos modelos bivariados. Foi caracterizado em
uma unica variavel, chamada DXA alterada de fémur e coluna lombar, aqueles que
apresentavam DXA alterada (presenga de osteopenia e/ou osteoporose) e assim
avaliado sua distribuicdo em relagdo as seguintes variaveis: idade, sexo, IMC, Child
Pugh, etiologia da cirrose, ascite, CLDQ, vitamina D, calcio e fosforo.

Os individuos foram categorizados em presenga ou auséncia de fraturas
osseas (FO) ao raio x de coluna lombo-sacra.

Foi comparado o “FRAX maior’ com a presenca ou auséncia de fraturas para
tentar estabelecer correlagao pelo teste t de Student. Foi definido como p < 0,05 como

sendo significante estatisticamente.
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5. RESULTADOS

As caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais dos 71 pacientes

estdao mostradas na tabela 01.

Tabela 01 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes

N 71
Idade (anos) 57,5+12,4
Homem %(n) 54,9 (39)
indice de massa corporal, (kg/mz) 259+3,9

DXA coluna lombar e colo de fémur *

Normal % (n) 38 (27)
DMO alterada 62 (44)
Child- Pugh

A% (n) 74,6 (53)
B% (n) 16,9 (12)
C% (n) 8,5 (6)
Etiologia da cirrose

Virus % (n) 29,6 (21)
Alcool % (n) 29,6 (21)
NASH t % (n) 12,6 (9)
Outras % (n) 28,2 (20)
Ascite

Ausente % (n) 81,7 (58)
Presente % (n) 18,3 (13)
Fraturas raio X coluna lombo-sacra

Presente % (n) 21,1 (15)
Ausente % (n) 78,9 (56)
Vitamina D (mg/dl) 30,3+ 16,5
Calcio (mg/dl) 9,2+0,6
Fosforo (mg/dl) 3,6+0,8
CLDQ# 39+1,2

* DXA = Densitometria 6ssea, T NASH = Esteatohepatite ndo alcodlica, # CLDQ = Questionario de

Doenga Crénica do Figado

Observa-se que os pacientes eram de idade adulta e ocorreu discreta
predominancia do sexo masculino. As principais etiologias igualmente encontradas da

doenca hepatica foram cirréticos de etiologia viral e alcodlica, mas também variadas
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etiologias teve numero importante de casos e poucos pacientes tiveram o diagnéstico
de NASH (esteatohepatite ndo alcodlica).

A maioria dos participantes foi classificada como Child-PughA, ndo possuiam
ascite e a média calculada do IMC foi de 25,9 kg/m2. Observa-se que a maioria dos
pacientes com DXA de coluna lombar e colo de fémur apresentou osteopenia e/ou
osteoporose.

As concentragdes séricas meédias de vitamina D, calcio ionizado e fosforo
estavam dentro dos parametros de normalidade. A pontuagao média do CLDQ foi de
3,9 caracterizando uma qualidade de vida intermediaria na amostra total.

Quanto aos dados da Tabela 02, inserimos as caracteristicas basais apenas
dos pacientes portadores de osteodistrofia hepatica (osteopenia/osteoporose), os

quais totalizaram 44 (61,9%) da amostra do estudo.

Tabela 02 - Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos pacientes com osteopenia ou osteoporose

N 44
Idade (anos) 62,6 £9,5
Homem % (n) 47,7%, 21
indice de massa corporal (kglmz) 259+3,4
Child - Pugh

A%, (n) 72,7% (32)
B%, (n) 20,5 % (9)
C%, (n) 6,8% (3)
Etiologia da cirrose

Virus % (n) 25% (11)
Alcool % (n) 36,4% (16)
NASH t % (n) 13,6% (6)
Outras % (n) 25%, (11)

Ascite

Ausente % (n)

Presente % (n) 18,2% (8)
Vitamina D (mg/dl) 31,2+ 18,3
Calcio (mg/dl) 9,6 (9-9,8)
Fosforo (mg/dl) 3,7+£0,9
CLDQ* 3,3(2,9-4,5)

81,8% (36)

1 NASH = Esteatohepatite ndo alcodlica, *CLDQ = Questionario de Doenga Crénica do Figado
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Na tabela 03 apresentamos e comparamos as caracteristicas clinicas e
laboratoriais entre o grupo de pacientes que tiveram fraturas e aqueles que nao

tiveram.

Tabela 03 - Comparagao entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os pacientes com e sem

fratura 6ssea

Presencga ou auséncia de fratura 6ssea

Presenga Auséncia p
N % (15) 21,1% (56) 78,9%
Idade (anos) 61,6 £ 11,1 56,3+ 12,5 0,1
indice de massa 249+27 26,2 +4,2 0,1
corporal (kg/mz)
Homem % (n) 40 % (6) 58,9% (33) 0,1
Ascite 0,8
Ausente % (n) 80% (12) 82,1% (46)
Presente % (n) 20% (3) 17,9% (10)
Child Pugh 0,6
A % (n) 66,7% (10) 76,8% (43)
B % (n) 20% (3) 16,1% (9)
C % (n) 13,3% (2) 7.1% (4)
DXA Coluna lombar e 0,001
féemur*
Normal % (n) 0% (0) 32,1% (18)
Osteopenia % (n) 13,3% (2) 44,7% (25)
Osteoporose % (n) 86,6% (13) 23,2% (13)
CLDQ # 35+1,3 4,0+1,1 0,1
Vitamina D (mg/dl) 39,6 £ 26,3 27,2+10,9 0,1
Calcio (mg/dl) 9,6+£0,6 9,1+0,9 0,1
Fosforo (mg/dl) 3,7+0,7 3,6+0,9 0,8
Etiologia 0,4
Virus % (n) 20% (3) 32,1% (18)
Alcool % (n) 46,7% (7) 25% (14)
NASH t % (n) 13,3% (2) 12,5% (7)
QOutras % (n) 20% (3) 30,4% (17)

* DXA = Densitometria 6ssea, ¥ CLDQ = Questionario de Doenga Crénica do Figado, ¥ NASH =

Esteatohepatite ndo alcodlica
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Observa-se que nao houve diferenga significativa entre os dois grupos em
qualquer das caracteristicas examinadas. Contudo, quando se fez a analise bivariada
encontrou-se que a presenca de osteopenia e/ou osteoporose a DXA foi um fator
preditivo da fratura lombo-sacra (p < 0,001).

Foi calculado o “FRAX Maior” de todos os pacientes acima de 50 anos pois
para o calculo do FRAX é permitido apenas inserir o T score do colo de fémur. O
objetivo foi avaliar se os pacientes com fratura de coluna lombo-sacra possuiam
‘FRAX Maior” com indices maiores que os pacientes nao fraturados. Dos 15
fraturados excluimos dois pacientes que possuiam idade inferior a 50 anos. Na
tentativa desta correlacdo entre “FRAX Maior’ e fratura de coluna lombo-sacra,
utilizando-se do teste t de Student, encontramos um de P 0.051 e intervalo de
confianca de 0,005 a 2,094.
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6. DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, com os avangos no manejo das complicagdes da cirrose
e a oferta de transplante hepatico, tornou-se possivel ter maiores taxas de sobrevida
e de qualidade de vida em pacientes cirréticos. Atualmente, um cirrético compensado
(Child A), possui sobrevida média de 12 anos apds o diagndstico de cirrose hepatica
(220). Entretanto, a maior sobrevida desses pacientes aumentou o risco de
complicagdes extra-hepaticas, como a osteoporose (153,221).

A osteoporose, principal disturbio 6sseo entre os pacientes com insuficiéncia
hepatica, € doenca sistémica e progressiva que afeta a DMO, aumenta o risco de
fraturas e compromete a qualidade de vida do paciente devido a dor e as
deformidades (20,222,223). Além disso, esta é a unica complicagdo da cirrose que
persiste durante anos apos o transplante de figado (169,224) e que, mesmo assim, é
negligenciada e poucos pacientes sdo submetidos a exames para o seu diagnaostico.
A definicdo de osteoporose esta centrada na medicdo da DMO e identifica a maioria
dos pacientes que irdo apresentar uma fratura no futuro (25).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Osteoporose
(PCDT) do Ministério da Saude, de 2014 (225) é indicado o rastreamento de
osteoporose em mulheres com idade igual ou superior a 65 anos e homens com idade
superior a 70 anos, independente da presenca de fatores de risco. Nesse manual, a
cirrose hepatica ndo entra como fator de risco para a osteoporose, apenas a colangite
biliar primaria (CBP), ndo contemplando os demais portadores de doenga hepatica
cronica. Contudo, esses estdo igualmente expostos aos fatores de risco que
contribuem para a diminuicdo da DMO. Além disso, como observado no presente
estudo, estes pacientes apresentam tal alteracao com idade mais precoce em relacéo
a populagao geral e inferior aquela que se é preconizada para inicio de rastreio. A
associagdo Americana de Gastroenterologia e a Sociedade Européia de
Gastroenterologia ja incluem a cirrose hepatica como fator de risco para o
rastreamento precoce de osteoporose, pois reconhecem a sua alta prevaléncia e a
morbimortalidade associada a baixa DMO (1,22), o que corrobora os achados aqui
descritos.

O risco aumentado de osteoporose e fratura éssea observado nos cirréticos,
pode ser explicado por varios fatores de risco associados, como ma nutri¢gdo, ingestao

excessiva de alcool, hipogonadismo, uso de glicocorticéides, estilo de vida sedentario
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e inatividade fisica (3). Baixas concentragdes séricas do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF 1), um estimulador de colageno 6sseo e osteoblastos
sintetizado no figado (6,226,227) e um aumento da bilirrubina ndo conjugada tem
efeitos inibitérios na diferenciacdo e proliferacdo de osteoblastos (61,228)
favorecendo assim maior desgaste que formagao éssea. Todos esses fatores estéo
presentes com frequéncia em pacientes com cirrose hepatica e estdo associados a
reducdo da DMO, contribuindo para o desenvolvimento de osteopenia ou
osteoporose, com consequente aumento no risco de fratura (24).

No presente estudo, encontrou-se prevaléncia de osteodistrofia hepatica de
61%, estando de acordo com os dados existentes na literatura atual (20,24,189,229).
Ha que se considerar que este estudo incluiu apenas cirréticos, descartando
hepatopatas crénicos sem cirrose, o que pode ter feito essa prevaléncia ser mais perto
do limite superior.

Na maioria dos estudos, a prevaléncia de osteoporose na doenca hepatica
cronica varia de 12 a 70%, de acordo com a abordagem diagnéstica e a etiologia da
doenca hepatica (20,24,189,229).

Diamond et al. (119) encontraram prevaléncia de osteoporose de 30-48% em
pacientes com doenga hepatica crénica de diferentes etiologias. Porém, no geral, a
média de 30% de prevaléncia é descrita, tendo os portadores de CBP as maiores
prevaléncias (4) devido a fatores de risco adicionais como colestase cronica e sexo
feminino (62).

O estudo de Hajiabbasi et al. (89) mostrou prevaléncia de osteopenia e
osteoporose de 45,4% e 29,9% respectivamente, sendo evidenciadas maiores
prevaléncias em pacientes com cirrose em comparagao com a populagao nao cirrética
avaliada. Segundo o estudo de Goral et al. (6) foi encontrado prevaléncia de
osteoporose de 37% em coluna vertebral, sendo a DMO encontrada na coluna de
cirroticos, significativamente inferior a daquela encontrada no grupo controle (p 0.003).

No presente estudo, a prevaléncia de fratura éssea foi de 21,1%, estando em
concordancia com os dados encontrados na literatura médica (93,230). O interessante
no atual estudo foi o achado de fraturas em cirréticos que apresentavam apenas
osteopenia. Em 13,3% da amostra dos pacientes fraturados, a fratura de coluna
lombo-sacra aconteceu em pacientes osteopénicos. Tal achado sugere a necessidade
de buscar o diagndstico precoce de osteodistrofia éssea e de fraturas para evitar

desfechos negativos na qualidade de vida e sobrevida desses pacientes.
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Estudos demonstram que a prevaléncia de fraturas em pacientes com doenca
hepatica cronica pode variar de 7 a 35% (62). A fratura de corpo vertebral é o tipo de
fratura mais comumente descrita em pacientes com doencga hepatica crénica, pois
poucos sobrevivem a idade em que a fratura de quadril ocorre mais comumente, com
incidéncia maxima em torno de 80 anos (115). E observado que a osteoporose e a
fratura sdo mais comuns em cirréticos do que na populagéo geral, na auséncia de
fatores de risco de confusdo, como sexo feminino, colestase e excesso de ingestéao
de alcool (93).

No estudo de J Raszeja-Wyszomirska et al. (115) a prevaléncia de fratura por
fragilidade em cirréticos foi de 18%, e no estudo de Nicoll et al. (230) foi de 27%,
prevaléncia significativamente maior nos pacientes com osteoporose do que os que
nao eram portadores desta patologia (p 0,001).

Um estudo realizado com 74 homens com cirrose por hepatite B ou C, foi
observada osteoporose de coluna lombar em 20% dos pacientes e 6,7% de fraturas,
sendo a DMO média significativamente menor que em controles saudaveis (8). A
prevaléncia de osteoporose esteve relacionada a gravidade da doenga hepatica
(91,93).

Em outro estudo, no qual 58 pacientes cirréticos foram encaminhados para
transplante hepatico, 43% tinham osteoporose, definida por pelo menos uma fratura
vertebral e/ou uma DMO na coluna lombar mais de 2 DP abaixo do valor médio para
individuos normais da mesma idade (escore z < -2,0). Os alcodlatras e aqueles com
doenca hepatica mais grave, isto é, pacientes Child C tiveram menor DMO (91).

Segundo os presentes dados, a idade, género, a presenga de ascite, o escore
de Child, as concentragdes séricas de vitamina D, calcio e fosforo e a etiologia da
cirrose hepatica ndo foram um preditor para o desenvolvimento de fratura 6ssea
diagnosticada ao raio X de coluna lombo-sacra. Apenas a DXA de coluna lombar e/ou
colo de fémur evidenciando osteopenia e/ou osteoporose foi uma caracteristica
comum a todos os pacientes fraturados.

Estudos prospectivos demonstraram que o risco de fratura aumenta
progressivamente com a diminuicdo da DMO (231). A DXA tem alta especificidade
para fratura, mas baixa sensibilidade (25). Assim, talvez associar o raio X de coluna
lombo-sacra a DXA como foi feito no presente trabalho, seja uma estratégia para
aumentar a sensibilidade diagnéstica de fratura por fragilidade éssea, a qual na

maioria das vezes é assintomatica (232).
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Quanto as concentragcdes de vitamina D, sabe-se que sua deficiéncia é
amplamente diagnosticada em pacientes com doenga hepatica crénica (48,49) sua
origem é multifatorial e se correlaciona com a severidade da doenga hepatica (Child)
(48). As baixas concentragdes séricas de vitamina D estdo associadas a osteoporose
e alto risco de fratura Ossea, especialmente em pacientes mais idosos (30,226).
Segundo Karoli et al. (233) e Hajiabbasi et al. (89) as concentragdes de vitamina D e
a severidade da doencga hepatica cronica (Child e MELD) tiveram correlagdo com a
baixa DMO em seus respectivos estudos. Porém, no presente estudo nao foi possivel
correlacionar baixos niveis de vitamina D com fratura, talvez isto seja explicado pelo
tamanho amostral pequeno ou os pacientes moram em uma regido em que a
insolacdo € muito maior do que os locais dos outros estudos e a frequéncia de
deficiéncia de vitamina D é baixa como comprovado no presente estudo.

Quanto a relagdo da severidade da doencga hepatica (Child) e da etiologia da
doenca hepatica cronica com a baixa DMO e fraturas, Nicoll et al.(230) e Ayres et al.
(19) ndo encontraram relacéo entre essas variaveis, resultado compativel com os
achados aqui descritos. Tal resultado pode ser explicado pela pequena propor¢ao de
pacientes Child B e C do presente estudo em relagao aos Child A, os quais sdo a
maioria em seguimento ambulatorial.

Independente do Child, da etiologia da doenga hepatica cronica e das
concentragdes seéricas de vitamina D, devemos considerar o risco de pacientes ja
fraturados apresentarem nova fratura como relatado por Pen Ching et al. (17) o qual
evidenciou em seu estudo risco de refratura de 1,73 maior nos pacientes com fratura
vertebral prévia. E possivel que este risco seja ainda maior em pacientes portadores
de cirrose hepatica, porém, para o nosso conhecimento, esse dado ainda néo esta
disponivel na literatura. Caso ndo seja reconhecida e abordada precocemente, a
fratura pode no futuro, evoluir para a refratura e impactar de forma significativa a
qualidade de vida destes pacientes.

O conhecido instrumento FRAX é utilizado com o objetivo de se calcular a
probabilidade de ocorrer nos proximos 10 anos, uma fratura de quadril ou outra fratura
osteopordética relevante, definida como uma fratura clinica de vértebra, antebrago ou
umero (214). No presente trabalho, calculou-se o “FRAX Maior” de todos os pacientes
acima de 50 anos na primeira consulta, sem ter a informagéo de quem tinha fratura.
Posteriormente, correlacionou-se o escore “FRAX maior” mais elevados nos pacientes

com fratura de coluna lombo-sacra ao raio X, mas nao se encontrou tal associacao.
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Porém, o intervalo de confianga grande sugere que essa correlagéo seja possivel com
amostra maior de pacientes. Tal dado aumenta o compromisso de tentarmos proteger
estes pacientes, ndo apenas estimando o risco de fratura éssea através do FRAX ou
outras ferramentas clinicas, mas incluindo o raio X de coluna lombo-sacra de rotina.

Ainda sobre o FRAX, deve-se ressaltar uma limitacdo desta ferramenta em
relagdo ao atual estudo, pois foram excluidos dois pacientes com idade inferior a 40
anos dos 15 fraturados, pois ao se calcular o FRAX utiliza-se o dado de T escore de
fémur, sendo possivel incluir apenas homens acima de 50 anos e/ou mulheres
menopausadas.

Quanto a qualidade de vida relacionada a fratura 6ssea, sabe-se que as
fraturas vertebrais sao frequentemente assintomaticas ou pouco sintomaticas, mas a
longo prazo, pode afetar substancialmente a qualidade de vida dos pacientes (232).
Porém, no presente estudo, ndo se observou uma qualidade de vida inferior nos
pacientes fraturados.

A analise de qualidade de vida foi feita utilizando-se o CLDQ, um questionario
aprovado para o uso em cirroticos e que nos permite avaliar seis dominios
relacionados a vida do paciente (213). Porém tal questionario na nossa avaliagao
critica possui limitagées importantes, sendo bastante subjetivo com respostas que
podem ser muito semelhantes entre si, mas com pontuacdes diferentes que podem
alterar a resultado final do questionario. Além disso, avalia-se somente as ultimas
duas semanas de vida dos pacientes, o que pode falsear a avaliagdo global da
qualidade de vida dos mesmos.

Talvez, utilizando-se de outros questionarios que possam ser mais objetivos e
que avaliem um tempo maior de vida do paciente possamos encontrar dados como
no estudo de Raszeja-Wyszomirska et al. (115), o qual avaliou o impacto de fraturas
por fragilidade na qualidade de vida de pacientes com colangite esclerosante primaria.
Concluiu-se nesse estudo que a qualidade de vida dos pacientes fraturados, avaliada
por trés questionarios diferentes, estava comprometida.

Diante do exposto e considerando a alta prevaléncia de osteodistrofia hepatica
em portadores de doenga hepatica cronica, sugere-se que todos os pacientes com
esta condicdo, devem ser submetidos a avaliagdo mais detalhada da DMO. Esta
avaliagao deve ser realizada de preferéncia utilizando-se a DXA, raio X da coluna

lombo-sacra e exames referentes a homeostase e ao metabolismo ésseo, tais como
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vitamina D, fungdes renal, paratireoideana e gonadal, com o objetivo de se prevenir
fratura e dor 6ssea (1,3,148,226).

Como a osteodistrofia hepatica é de dificil manejo clinico e pode afetar a
qualidade de vida e o progndstico a longo prazo de pacientes com doenga hepatica
crénica, cuidados especiais como rastreamento precoce sdo necessarios para
prevenir o desenvolvimento de doencga éssea em individuos com doenca hepatica
avancgada (6).

A alta prevaléncia de osteodistrofia hepatica em cirréticos e o risco aumentado
para fraturas Osseas secundarias a baixa DMO nos faz considerar iniciar o
rastreamento destes pacientes em idade inferior a populagdo geral. Dessa forma,
poderemos identificar e intervir nos fatores de risco associados a doenca dssea e
instituir programa terapéutico precocemente. Assim, seremos capazes de evitar
desfechos negativos futuros que comprometam a qualidade e expectativa de vida

desta populacéo.
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7. CONCLUSAO

A frequéncia de fratura dssea de coluna lombro-sacra € alta e pode ocorrer nao
somente em pacientes cirréticos com osteoporose, quanto naqueles com osteopenia.
Isso sugere que se faga pesquisa ativa com raio X de coluna lombo-sacra nos
pacientes cirréticos para se fazer diagnéstico precoce da fratura e trata-la
convenientemente. Encontramos como fatores de risco para ocorrer fratura em coluna
lombo-sacra somente a presenga de osteoporose ou osteopenia mas ndo em relagao
a outros parametros examinados como idade, IMC, sexo, presencga ou nao de ascite,
classificagao de Child Pugh, concentragdes de vitamina D, célcio e fésforo, a etiologia
da cirrose e FRAX Maior. A qualidade de vida do portador de osteodistrofia hepatica
tem nivel intermediario e nao ha diferenca entre os pacientes com fratura e sem

fratura.
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Anexo A - Parecer aprovacao do projeto no comité de ética em pequisa da FEPECS

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO de CONCORDANCIA

O Dr Jilio César Ferreira Jinior, diretor geral do Hospital de Base do Distrito
federal ¢ o Dr José Eduardo Trevizoli, chefe responsavel pela unidade de
Gastroenterologia do HBDF, estdo de acordo com a realizagdo, nesta institui¢do, da
pesquisa “Diagnéstico e Tratamento da Osteodistrofia hepatica na cirrose
hepatica”, de responsabilidade da pesquisadora Dra Liliana Sampaio Costa Mendes
para proceder pesquisa, apds aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagio de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satide/FEPECS-DF, em pacientes e/ou
servidores da SES/DF, com previsdo de inicio 01/07/2017.

O estudo envolve:

( x) administracio de medicamentos;

( x ) realizag#io de entrevistas;

( x ) exames clinicos;

( x ) exames laboratoriais/ ou imagem.

( x ) Outros: reposi¢io de alendronato de sodio em pacientes cirréticos
com osteoporose, se dara em todos os cirréticos com essa condigdo, independente da
pesquisa.

Brasilia, / //

Diretor do Hospital ou Regional de Satde :

Chefia responsavel pela Unidade:

Pesquisador Responsavel pelo protocolo de pesquisa:
Assinatura/carimbo

AMS/CEP/Fepecs




92

Anexo B - Parecer consubstanciado do CEP/FEPECS

FUNDAGAO DE ENSINO E Platofor
& swesnasane PESQUISA EM CIENCIAS DA \c;%fﬁli i
e SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DIAG,NOSTICO E TRATAMENTO DA OSTEODISTROFIA HEPATICA NA CIRROSE
HEPATICA

Pesquisador: LILIANA SAMPAIO COSTA MENDES

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 78583417.2.0000.5553

Instituicdo Proponente: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.382.437

Apresentacao do Projeto:
Sem alteragdes;

Objetivo da Pesquisa:
Sem alteragbes;

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Sem alteragoes;

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Sem alteragoes;

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
A pesquisadora respondeu a pendencia em conformidade com o solicitado.

Recomendacoes:
Apresentar Relatorio parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto,atraves da Plataforma
Brasil.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fax: (63)3254-9551 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com

Péagina 01 de 02
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Anexo C - Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

Unidade de Gastroenterologia do Hospital de Base do Distrito Federal
Diagnéstico e Tratamento da Osteodistrofia hepatica na cirrose hepatica
Este TCLE é um modelo que contempla todos os requisitos fixados pela Resolugdo 466/12 CNS.

EU, it , tendo sido convidado (a) a participar como
voluntario (a) do estudo “Diagnoéstico e Tratamento da Osteodistrofia hepatica na cirrose hepatica”,recebi
dO (A)Dr(A). weeereeiiiiiee e , do HBDF, responsavel por sua execug¢do, as seguintes

informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem dividas os seguintes aspectos:

1.0 estudo se destina a diagnosticar, acompanhar e tratar pacientes portadores de cirrose hepatica que
possuam disturbios do metabolismo 6sseo como por exemplo osteopenia e osteoporose bem como fazer
associagdo do disturbio ésseo com a qualidade de vida desses pacientes (através do questionario CLDQ
Brasil).

2. A importancia deste estudo € a de poder tratar a baixa massa dssea adequadamente, prevenindo assim
fratura por fragilidade dssea, a qual pode comprometer a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

3.0s resultados que se desejam alcangar sdo os seguintes: diagnostico precoce e tratamento adequado para
o fortalecimento do osso.

4 Esse estudo comegara em julho de 2017 e terminara em julho de 2020 o qual sera feito da seguinte
maneira: durante as consultas habituais serao feitos questionamentos sobre o motivo da cirrose, habitos de
vida, uso de medicamentos, fraturas prévias. Serdo anotados resultados dos ultimos exames que irei realizar
durante o periodo do estudo. Seréo solicitados exames laboratoriais (hemograma completo, TGO, TGO, FAL,
GGT, proteinas séricas, vitamina D, PTH, TSH,testosterona, sédio, potassio, calcio, fésforo, magnésio, calciuria
de 24hs), densitometria 6sseae Raio X de coluna lombossacra.

5. Nao havera interferéncias deste estudo no diagndstico ou tratamento das causas de cirrose e nem no
tratamento de outras complica¢des da cirrose.

6. Eu participarei das seguintes etapas: fornecer as informagdes do questionario, submeter-se aos exames
complementares.

7. Exames laboratoriais sanguineos: podera ocorrer dor, hematoma ou infecgdo no local da pungéo venosa,
caso o procedimento se faga necessario.

8. Densitometria dssea: tal exame nio produz desconfortos e riscos para a maioria dos pacientes,
apresenta baixissima dose de radiagao, no entanto como precaucgao para evitar riscos desnecessarios
recomenda-se que ndo se realize densitometria em pacientes gravidas, a menos que os beneficios

sejam claramente superiores aos riscos. Porém, pacientes gravidas estdo excluidas do presente
estudo.

9. Raio X: O risco associado a radiagao é considerado aceitavel para a justificativa médica de exames.
Pacientes gravidas tém especificagdo formal para realizagdo de exames radiolégico, porém esta
populacao de pacientes esta excluida do presente estudo.

10.Deverei contar com a seguinte assisténcia: serei orientado quanto ao tratamento, caso necessario, de
reposigao de calcio, vitamina D e/oualendronato de sodioe de seus efeitos adversos. Os efeitos adversos
do alendronato de sédio em geral sao leves, porém alguns pacientes podem apresentar nauseas, vomitos e
outros disturbios digestivos mais graves, incluindo irritagdo ou ulceragao do eséfago (o tubo que liga a boca ao
estdbmago), que podem causar dor toracica, refluxo gastroesofagico, dificuldade para engolir ou dor apés a
degluticdo. Estas reagcdes podem ocorrer especialmente se os pacientes ndo tomarem o alendronato de sédio
com um copo cheio de agua e/ou se deitarem menos de 30 minutos apos tomar este medicamento. Pacientes
que desenvolverem dores O0sseas, muscular ou das articulagdes apds o seu uso, também devem entrar em
contato com o médico assistente.

11.0s beneficios que deverei esperar com a minha participagdo, mesmo que nao diretamente sdo: poder saber
a prevaléncia do acometimento ésseo em pacientes cirroticos, e testar através de um tratamento direcionado
o uso de medicamentos nestes pacientes e avaliar assim a melhora do osso e sobrevida.

12.Sempre que desejar, seréo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.
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13.Estou ciente, também, que partes desse trabalho poderao ser apresentadas em salas de aula, congressos
e outros encontros cientificos, ou seja, os resultados da pesquisa poderédo ser comunicados em ambientes de
estudo como forma de contribuigdo para a construgdo de conhecimentos sobre o assunto que foi estudado.
14.A qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também, que eu
poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou prejuizo.
15. As informagbes conseguidas através da minha participagdo ndo permitirdo a identificagao da minha pessoa,
exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgagdo das mencionadas informagdes so sera feita entre os
profissionais estudiosos do assunto.
16.0 estudo ndo acarretara nenhuma despesa para o participante da pesquisa e 0 mesmo recebera uma via
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o
que me foi informado sobre a minha participagdao no mencionado estudo e estando consciente dos
meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagdo
implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA
ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Enderec¢o do(a) participante-voluntario(a):

Domicilio (rua, conjunto):

Complemento (bairro, bloco, n°):

Cidade:

CEP:

Telefone:

Endereco dos responsaveis pela pesquisa:
Instituicdo: Hospital de Base do Distrito Federal
Endereco: SMSH — Area Especial — Q 101 — Brasilia/DF
CEP: 70.330-150

Telefone: (61) 3315-1200

Quvidoria: 160

Contato de urgéncia:

Dra. Liliana Mendes Sampaio

Domicilio: SEPS 713/913 Asa Sul — Brasilia/DF
CEP: 70.390-135

Telefone: (61) 98401-3142

ATENGCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagio
no estudo, dirija-se ao COMITE DE ETICA EM PESQUISA da FEPECS - Fundagio de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude — SMHN Qd 03 Conj A Bl 01 Ed. Fepecs —
Telefone: (61) 3325-4956 — E-mail: gab.fepecs@saude.df.gov.br
Brasilia, / /

Assinatura ou impressdo datiloscopica | Nome e assinatura dos(as) responsaveis pelo
do(a) voluntario(a) ou responsavel legal e | estudo e rubricar as demais folhas
rubricar as demais folhas




Anexo D - Folha de rosto para pesquisa CONEP

"ﬁ'!'m,'w?‘ g
MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saiide - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

1. Projeto de Pesquisa:

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA OSTEODISTROFIA HEPATICA NA CIRROSE HEPATICA
2. NG de Particip da Pesquisa: 2

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saiide

5. Nome:

LILIANA SAMPAIO COSTA MENDES

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n°):

512.957.925-91 SQS 312 BLOCO F ASA SUL AP 402 BRASILIA DISTRITO FEDERAL 70365060
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (61) 3346-9866 3 | mendesliliana@ig.com.br

Termo de Compromisso: muwemsmawmmc C me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins p ea u“”hmwnﬁo
Aceito as responsabilidades pela cientifica do projeto acima. Tmmwmﬂaaﬁ-mmmm assinada

pela condugao
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagao do mesmo.

pan 6 30 “‘? o)
ugs““ mg\sﬁ 1))
t\mm‘\“‘ pssa ! Wm]ﬂ w0

12. Nome:
Secretaria de Estado de Saiide do Distrito

| Federal / FEPECS/SES/DF

15. Telefone: 16. Outro Telefone:
(61) 3315-1435

Tm&m(&mpm)- que conheg ,'_'Gnq‘_ﬂshwcﬂsleem
esta instituicio deste projeto,

tem condigbes para o

Responsavel [y (JUL(Q _C_'E@g Ferge J0niog e (48R4 D81 -Zo

esar Ferreira Junior
Juho C: CBDF
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Anexo E - Ficha de Atendimento Médico

Protocolo Osteodistrofia Hepatica

GERAL:

Nome:

SES:

Data de Nascimento:

Sexo:M( ) F( ) Raga:

ETIOLOGIA DA CIRROSE:

( YALCOOL ( )VHC

( )CEP( )HEMOCROMATOSE

OUTRAS:

Telefones:

YHAI ( )CBP ( )NASH

)yD.WILSON ( )CRIPTOGENICA

CHILD PUGH:

EXAME FiSICO:

Peso Altura

IMC

ACV:

AP:

ABD:

ASCITE:

EXT:

COMORBIDADES:




MEDICAGOES EM USO:(se ja em uso prévio de calcio, vitamina D ou bisfosfonatos)

EXAMES (ANTES DO TRATAMENTO):

HB HT LEUCO NEUTRO

TGO TGP, FAL

PLAQ

GGT

TAP/INR PT ALB

Ca P Na K

BT/BD/BI

Mg

PTH 25 OH VITAMINA D
TSH

UR CR

TESTO TOTAL TESTO LIVRE

CALCIURIA DE 24H

EDA:

Tamanho Forma Cor

RS +

RX COLUNA LOMBAR:

DENSITOMETRIA OSSEA:

Coluna
lombar

Data: T/Z score:
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Colo de
fémur

Data: T/Z score:

EXAMES (APOS O TRATAMENTO): EM USO DE QUAL MEDICAMENTO/DOSE/TEMPO de
calcio, vitamina D ou bisfosfonatos?

HB HT LEUCO NEUTRO PLAQ

TGO TGP, FAL GGT

TAP/INR PT ALB BT/BD/BI

Ca P Na K Mg

PTH 25 OH VITAMINA D
TSH

UR CR

TESTO TOTAL TESTO LIVRE

CALCIURIA DE 24H

EDA:

Tamanho Forma Cor RS +

RX COLUNA LOMBAR:

DENSITOMETRIA OSSEA:

Coluna
lombar

Data: T/Z score:
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Colo de
fémur

Data: T/Z score:

FRAX:

Fratura prévia: () SIM () NAO

Pais com fratura de quadril: ( ) SIM ( )NAO
Tabagismo atual: () SIM () NAO
Glicocorticoides: () SIM () NAO

Artrite Reumatoide: () SIM () NAO
Osteoporose secundaria: () SIM () NAO
Alcool 3 ou mais unidades/dia: ( ) SIM () NAO
Densidade dssea colo do fémur (g/m2):

RESULTADO:

* Carga tabagica (magos/ano):

* Menopausa (idade):

*Em TRH?

Qual medicamento/dose/tempo:
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Anexo F - Questionario CLDQ

CLDQ- BRASIL
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Esse questionario avalia como vocé vem se sentindo nas ultimas duas semanas.

Vocé sera questionado sobre os sintomas relacionados a sua doenga hepatica,

como vem sendo afetado em suas atividades e como esta o seu humor. Por favor,

responda as questodes, selecionando apenas uma alternativa para cada questao:

QUESTOES

(1)
Todo

Tempo

2)
A
Maior
Parte
do

tempo

(3)
Uma
Parte

do

tempo

(4)
Alguma
Parte
do

Tempo

(5)
Uma
Pequen
a
Parte
do

Tempo

(6)
Quase

nada

(7)

Nunca

1. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
voceé foi afetado por uma
sensacao de
empachamento abdominal

(estufamento abdominal)?

2. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé se sentiu cansado ou

com fadiga?

3. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé sentiu dores no

corpo?

4. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé sentiu sonoléncia

durante o dia?

5. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé sentiu dores

abdominais?
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QUESTOES

(1)
Todo

Tempo

()

Maior
Parte
do

tempo

(3)
Uma
Parte

do

tempo

(4)
Alguma
Parte
do

Tempo

()
Uma

Pequen

Parte
do

Tempo

(6)
Quase

nada

(7)

Nunca

6. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,

voceé ficou ofegante?

7. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé ndo conseguiu comer
o quanto gostaria de ter

comido?

8. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé se sentiu incomodado
nas suas atividades por ter

a forga diminuida?

9. Com que frequéncia, nas
duas ultimas semanas,
vocé teve dificuldade para
levantar ou carregar objetos

pesados?

10. Com que frequéncia,
nas duas ultimas semanas,

vocé se sentiu ansioso?

11. Com que frequéncia,
nas duas ultimas semanas,
vocé sentiu uma diminuigéo

de energia?

12. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,

vocé se sentiu infeliz?

13. Com que frequéncia,
nas duas ultimas semanas,

vocé se sentiu sonolento?
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QUESTOES

(1)
Todo

Tempo

()

Maior
Parte
do

tempo

(3)
Uma
Parte

do

tempo

(4)
Alguma
Parte
do

Tempo

()
Uma

Pequen

Parte
do

Tempo

(6)
Quase

nada

(7)

Nunca

14. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé se sentiu incomodado
pelas limitagdes de sua
dieta?

15. Com que frequéncia,
nas duas ultimas semanas,

vocé se sentiu irritado?

16. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé teve dificuldade para

dormir a noite?

17. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé foi incomodado por

um desconforto abdominal?

18. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
voceé ficou preocupado com
o impacto que a sua
doenca hepatica tem sobre

sua familia?

19. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé teve mudanga de

humor?

20. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
voceé foi incapaz de

adormecer a noite?
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QUESTOES

(1)
Todo

Tempo

()

Maior
Parte
do

tempo

(3)
Uma
Parte

do

tempo

(4)
Alguma
Parte
do

Tempo

() (6) (7)
Uma Quase | Nunca
Pequen nada
Parte

do

Tempo

21. com que frequéncia,
nas duas ultimas semanas,
vocé teve caimbras

musculares?

22. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
VOCé se preocupou com o
fato de que seus sintomas
possam se tornar

problemas mais graves?

23. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,

vocé teve boca seca?

24. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,

vocé se sentiu deprimido?

25. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
VOCé se preocupou com a
possibilidade de sua

doenga se agravar?

26. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé teve problemas de

concentragao?

27. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
vocé teve problemas com

coceiras?
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(1) () @) (4) (®) (6) (7)

Todo A Uma Alguma Uma Quase | Nunca
QUESTOES Tempo | Maior | Parte Parte Pequen nada
Parte do do a
do tempo | Tempo Parte
tempo do
Tempo

28. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
VOCé se preocupou com a
possibilidade de nunca vir a

melhorar?

29. Por quanto tempo, nas
duas ultimas semanas,
VOCé se preocupou com a
disponibilidade de um
figado para transplante,
caso venha a precisar de

um?

(Fonte: MUCCI, S et al., 2010) - Adaptacgéo cultural do Chronic Liver Disease Questionnaire
(CLDQ) para populagéao brasileira.
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Anexo G — FRAX — Ferramenta de avaliacao de risco de fratura

®
FRAX Ferramenta de Avaliagdo de Risco de Fratura

Inicio Ferramenta de Célculo ¥ Gréficos de Papel PERGUNTAS Referéncias Portugués (Portugal)
— FREQUENTES

Ferramenta de Calculo

Por favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura de dez anos com a O
DMO.
Pafs: Brasil Nome/Identidade: | | 1 Sobre os fatores de risco
- L)
Questionario: 10. Osteoporose secunddia OnNdo (sim Converséo de Peso
1. Idade (entre 40 e 90 anos) ou Data de Nascimento 11. Alcool 3 ou mais unidades/dia ©ONio ()Sim Libras # kg
Idade: Data de Nascimento:
. . . 12. PMO do colo do fémur (g/cm?) Converter
A M: D:
2. Sexo “)Masculino ()Feminino Selecione DMO_ 3
3. Peso (kg) i -
Limpar | | Calcular Conversio da Altura
4. Altura (cm) Polegadas w» cm
5. Fratura Anterior ©ONao ()Sim Converter
6. Pais com Fratura da Anca ONéo ()Sim
7. Fumador Corrente ONido ()Sim
8. Glucocorticéides ©ONio ()Sim 00382987
" . - ~ Individuos com risco de fratura
9. Artrite reumatdide ©ON&o ()Sim avaliados desde 1 de Junho de

(Fonte: www.abrasso.org.br)



