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Resumo

SUMMARY

Osteodistrofia hepédtica é distirbio de mineralizagdo
Ossea associada a doenga hepdtica cronica, sendo
a osteoporose, € mais raramente, a osteomaldcia,
sua forma de apresentagdo clinica. Apesar de pouco
diagnosticada e prevaléncia com grande variacdo na
literatura, na maioria das vezes, apresenta-se de forma
assintomética e, quando ndo identificada, aumenta
consideravelmente o risco de fratura e sequelas
permanentes. Seu diagndstico, portanto, requer alta
suspeicdo e faz-se, na prdtica clinica, por meio da
avaliagdo da densitometria 0ssea. De fisiopatogenia
multifatorial, envolve fatores genético, ambiental e do
proprio estado clinico-nutricional do paciente. Uma
atencdo maior deve ser despendida a hepatopatas
desnutridos, com cirrose hepética avangada, doencga
colestética cronica e transplantados pelo maior risco de
desmineralizagdo ¢ssea. Nesta revisdo, serd discorrido
sobre o metabolismo fisiolégico da sintese dssea e
a fisiopatologia do disturbio de mineralizagdo 6ssea,
desde mecanismos fisiopatogénicos na doenca hepdtica
cronica, seu diagndstico e revisdo da terapéutica atual
empregada.

Unitermos: Osteodistrofia Hepdtica, Metabolismo do
Célcio, Doenga Hepética Cronica.

Hepatic osteodystrophy is  a disorder of bone
mineralization associated to liver disease, clinically
manifested by osteoporosis and more rarely osteomalacia.
Although seldomly diagnosed and varying greatly in
literature, most of the time, it presents asymptomatically
and, when it is not recognized, it enhances considerably
the risk of fracture and permanent sequelae. Indeed it
requires a high grade of suspicion and it is confirmed
by means of bone densitometry evaluation in clinical
practice. Presenting with a multifactorial physiopathology,
it involves factors, such as genetical, environmental, and
patient clinical-nutritional status. A greater attention
must be spent on patients with liver disease, especially
those malnourished, with advanced cirrhosis, chronic
cholestatic disease, and transplanted, because of a
higher risk of bone demineralization. In this data, it will
be reviewed the bone synthesis metabolism and the
physiopathology of bone mineralization disorder - since
fisiopatogenic mechanisms in chronic liver disease,
diagnosis and recent therapeutic review employed.

Keywords: Hepatic Osteodystrophy, Calcium Metabolism,
Cronic Liver Disease.
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INTRODUCAO

O termo osteodistrofia hepética corresponde a distlrbio de
mineralizacdo ¢ssea associada a doenca hepatica cronica,
incluindo a osteoporose e, mais raramente, a osteomalacia.
Ao contrdrio desta, a osteoporose € uma enfermidade
clinicamente importante a medida que em cirréticos leva a
fraturas vertebrais usualmente assintométicas (em até um
terco dos casos), com morbidade significativa ao paciente.
O seu diagnéstico requer uma alta suspeigéo clinica, sendo
identificado apenas por métodos de imagem?.

Osteomaldcia

A osteomaldcia € uma desmineralizagdo d¢ssea relacionada a
deficiéncia de vitamina D. Apesar de ter sido historicamente
documentada em 64% dos individuos com cirrose biliar
primdria (CBP) na década de setenta, é raramente encontrada
em pacientes com doenca hepdtica cronica. A mudanga de
prevaléncia provavelmente reflete as diferencas nos critérios
diagndsticos, viés de selecdo de estudos e possivelmente
melhor estado nutricional dos pacientes. Fragmento dssea
por amostra de bidépsia é o método padrdo-ouro para
seu diagnéstico na medida em que nem todos pacientes
com baixos niveis séricos de vitamina D desenvolverdo
osteomaldcia®.

Sendo o figado envolvido na sintese de sais biliares, na
absorgédo de vitamina D e sua subsequente 25-hidroxilagéo,
esperava-se ser um distirbio comum nas hepatopatias.
De fato, a absorcdo intestinal de colecalciferol e 25-
hidroxicolecalciferol estda prejudicada em pacientes com
colestase importante e ictericia clinica. Apesar de a 25-
hidroxilag&o hepatica da vitamina D3 ndo ter sido estudada em
humanos, emtrabalhos com ratos cirréticos, este processo ndo
foi identificado. Aproximadamente dois tercos dos pacientes
com cirrose e 96% daqueles em lista de transplante hepético
apresentam niveis de vitamina D reduzidos na auséncia de
osteomaldcia®.

Osteoporose

Osteoporose é uma doenga sistémica caracterizada por uma
diminuigdo da massa ¢ssea por unidade de volume, sem
reducéo significativa do quociente entre a fase mineral e
organica, nem alteragdes qualitativas da matriz. Associa-se
a alteraces da microarquitetura éssea que resultam numa
fragilidade aumentada do esqueleto, com risco acrescido de
ocorréncia de fraturas por traumatismo minimo, conhecida
como fraturas por fragilidade*. Por ser uma doenca sistémica,
pode acometer virtualmente qualquer sitio, com predilegdo
aos corpos vertebrais da coluna téraco-lombar, rédio distal
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(fratura de Colle) e fémur proximal (cabega femoral ou fratura
intertrocantérica)’.

Apesar de ndo poupar grupos ou faixa etdria, as mulheres
na fase pés-menopausa sdo as mais acometidas, tanto pela
diminuicdo da densidade 6ssea e maior risco de quedas
relacionados a idade como alto turnover 6sseo relacionado
a agdo anti-absorptiva do hipoestrogenismo. Homens tém
um risco aproximadamente de um terco a metade ao da
mulher na mesma idade, além disso a expectativa de vida
maior das mulheres conferem-lhe um maior risco de fratura
ao longo da vida. Uma mulher saudével aos 50 anos tem um
risco de aproximadamente 40% de desenvolver uma fratura
de quadril, punho ou coluna vertebral. As lesdes de quadril
sdo as que conferem maior impacto imediato na qualidade
de vida, apresentando uma mortalidade em 1 ano de 25%,
um terco atribuivel a prépria fratura. Muitos pacientes sofrem
de sequelas permanentes que os impedem de retornar as
suas atividades independentes. Apesar de a curto prazo
as consequéncias secunddrias a lesdes de vértebra serem
menores, a longo prazo estudos indicam mortalidade
semelhante as de quadril’.

Fisiologia da mineralizacdo dssea
Metabolismo do cdlcio e vitamina D

Vérios compostos derivados dos esterdis pertencem a
familia da vitamina D, e todos desempenham mais ou menos
as mesmas funcdes. A pele tem a capacidade de produzir
adequada quantidade de vitamina D, exposta a suficiente
luz solar, por meio da conversdo do 7-desidrocolesterol,
uma substancia presente mesmo normalmente na pele,
em colecalciferol (vitamina D3 por irradiacdo dos raios
ultravioletas B-UVB). Contudo, o estilo de vida atual fornece-
nos intensidade insuficiente de raios UVB para suprir as
necessidades, tornando necessario a suplementagdo de
vitamina D pela dieta, como o ergocalciferol (vitamina D2)
oriundo de fonte vegetal. A vitamina D ingerida € absorvida
pelo jejuno e fleo, em até 75% da quantidade administrada.
Acidos graxos podem interferir na sua absorgdo reduzindo
esta ag8o, que pode ser revertida pela adicdo de 4cidos
biliares. Os metabdlitos mais polares, 25(0OH)D (calcifediol)
- (convertido pelo figado), e 1,25(0H),Ds (calcitriol) - meta-
bdlito renal do colecalciferol - sintetizado na epiderme, séo
mais bem absorvidos do que a vitamina D”.

A absorgdo de célcio do limen intestinal ocorre por ambas
as vias transcelular e paracelular a nivel do duodeno e jejuno
proximal, regulada pela 1,25 diidroxivitamina D (1,25(0H),D).
0 1,25(0H), colecalciferol € seu principal e mais potente
metabdlito, convertido nos tubulos proximais dos rins por
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acéo do hormonio paratireoidiano; assim, na auséncia do rim,
a vitamina D perde quase toda sua eficécia (Figura 1)”.

Figura 1 - Sequéncia do metabolismo da vitamina D

Colecalciferol (vitamina D3)
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A absorcdo entérica do célcio sofre influéncia de alimentos,
como a lactose que aumenta sua passagem transluminal
(deficiéncia de lactase estd relacionada a um risco aumentado
de osteoporose), o fosfato (que aumenta sua secrecdo endé-
gena intraluminal), além das fibras e fitatos que quelam o
célcio e promovem um desequilibrio no seu metabolismo”.

Regulagdo da massa dssea

O tecido 6sseo estd em permanente processo de renovagao,
sediada nas unidades de remodelacdo Gssea por meio dos
osteoblastos. A formag&o de 0sso, por sua vez, € promovida
pelos osteoblastos, derivados de células pluripotenciais
mesenquimatosas da medula 6ssea®.

A evolucdo da massa 6ssea depende do equilibrio entre
as taxas de formacdo e reabsor¢do que, por sua vez, estdo
dependentes de um complexo mecanismo de controle
envolvendo uma ampla variedade de fatores sistémicos e
locais (Tabela 1)

A massa 0ssea aumenta exponencialmente ao longo da
infancia e juventude até atingir, cerca dos 20 a 30 anos de
idade, um méximo designado por “pico de massa 6ssea™.
Apobs 0s 40 anos, decai em ambos 0s géneros, sendo mais

OSTEODISTROFIA HEPATICA

Tabela 1. Fatores que controlam a remodelacéo 6ssea*

Hormonio paratireoidiano
Vitamina D

Calcitonina

Hormonios tireoidianos

Prostaglandinas

Citocinas

Oxido nitrico

Hormonio do crescimento
Hormonios sexuais Fatores de crescimento /nsulina-like

Fatores estimuladores do

Corticosteroides Insulina . .
crescimento de colonias

rapidamente em mulheres pds-menopausa?. Esta fase
estende-se por cerca de dez anos, reduzindo-se entdo a
taxa de perda 6ssea para niveis semelhantes aos observados
em homens. Este decréscimo, cujos mecanismos ndo estdo
completamente esclarecidos, tem sido associado com a
senescéncia e consequente reducdo da absorcdo intestinal
de cdlcio e da produgéo de vitamina D, bem como com a
diminuicdo da atividade fisica e diminuigdo progressiva dos
niveis circulantes de horménios sexuais®.

Fisiopatologia da desmineralizacdo 6ssea na doenca
hepadtica crénica

Os mecanismos biolégicos da osteoporose em pacientes
hepatopatas s&o complexos e pouco compreendidos.
Provavelmente, é consequéncia de polimorfismo genético
de alguns genes que afete a massa 6ssea, como o receptor
de vitamina D, a.1-colédgeno, proteina-5-ligante de receptor da
lipoproteina de baixa densidade e do receptor de estrégeno.
Apesar de resultados contraditérios, o polimorfismo do
colageno Sp1 esta associado a um menor pico de massa
6ssea em pacientes com cirrose biliar primaria (CBP)'".
Contudo, esta alteracdo genética verificada ndo foi ainda
demonstrada em estudos quanto ao risco de fratura em
pacientes sem doenca hepatica’.

A instalagdo subsequente da perda dssea é resultado do
descompasso entre 0s mecanismos de formagdo (osteo-
blastica) e reabsorcdo 6ssea (osteocldstica). A atividade
osteoclastica aumentada é mediada por citocinas pro-
inflamatdrias, como a interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral (FNT), implicados também na inflamacdo e fibrose
hepética®.

Mais recentemente, o ativador do receptor da beta kappa NF
(receptor activator NF - RANK) e seu ligante (RANKL), além
da osteoprotegerina, foram demonstrados como mediadores
envolvidos na reabsorcéo osteoclastica. RANK é encontrado
em osteoclastos e, por meio de sua interagdo com o RANKL,
leva a um aumento da sobrevida de osteoclastos maduros e da
diferenciagdo de osteoclastos imaturos. A osteoprotegerina,
secretada por osteoblastos no microambiente dsseo, bloqueia
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a interagédo entre o RANK e o RANKL, regulando o turnover
6sseo. Acredita-se que alteragdes na concentragdo destes
mediadores bioquimicos levem a um aumento da reabsorgdo
Gssea, e consequente alto turnover, e diminuicdo da massa
Ossea??,

A reducdo da sintese 6ssea em hepatopatas parece estar
também relacionada aos baixos niveis séricos do fator de
crescimento /msulina-like-7 (IGF-1). Estudos com ratos
osteopénicos demonstraram que o tratamento com IGF-1
levou a ganho de massa 6ssea. Os niveis de IGF-1 estdo
também relacionados a gravidade da doenga hepdtica,
medida pelo score de Child-Pugh, porém, a associacdo
causal direta deste mediador com osteoporose em humanos
ainda ndo esté estabelecida®.

E, por dltimo, a vitamina K, mediando a carboxilagdo de
residuos glutamil em proteinas como a osteocalcina, parece
participar também no metabolismo 6sseo. Observa-se que,
em populagdo sem doenca hepética com niveis subétimos
desta vitamina, tem sido implicado no aumento do risco de
fraturas, e a sua suplementacdo, na melhora na densitometria
6ssea (DMO)2.

Osteoporose no hepatopata

Em pacientes com doenca hepética cronica, hé outros fatores,
além dos mencionados, que Ihe conferem um risco ainda maior
de fraturas (Tabela 2): desnutricdo, etilismo, hipogonadismo
e uso de corticoide. O alcoolismo é provavelmente fator
de risco multifatorial, tendo em vista seu efeito inibitério na
sintese de testosterona estar associado a um estado de
mé&-nutricdo e menores niveis de vitamina D2 E importante,
contudo, sublinhar que estes fatores sdo particularmente
perniciosos quando atuam durante a juventude, fase de
deposicéo 6ssea acelerada, como em pacientes portadores
de doenca hepdtica autoimune, uma vez que condicionardo,
em definitivo, um déficit do pico de massa 6ssea atingido na
maturacdo esquelética®.

Tabela 2. Fatores de risco para osteoporose
independentes da DMQ?%2°

|dade

Fratura prévia por fragilidade

Terapia com corticoide oral (= 5mg por 3 meses)
indice de massa corporal (= 19kg/m?)

Ingestdo de dlcool (= 3 unidades por dia)
Histéria materna de fratura de quadril

Ainda faltam estudos que determinem se a colestase em i
confere risco de doenga dssea em pacientes hepatopatas,
a medida que a maioria dos estudos foi realizado em
mulheres com CPB que se encontram na menopausa em sua
maioria®®.
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Prevaléncia de osteoporose na doenca hepatica crénica
Muitas doengas cronicas estdo associadas a um risco
aumentado de osteoporose, que podem estar relacionado
a doencga de base em si, suas complicagdes e a efeitos
adversos do tratamento instituido. A doenca hepética cronica,
como ja comentada, pode afetar o metabolismo 6sseo com
consequente risco de fraturas. Apresentam reducdo da
densidade dssea, alto turnover ésseo e risco aumentado de
fratura de quadril em idosos sem doenca 6ssea. As fraturas
de cabeca de fémur sdo pouco frequentes na condicdo
acima mencionada, e ocorrem uma década ap06s as fraturas
vertebrais?.

Seus efeitos sobre a perda 6ssea sdo geralmente mais
observados nos pacientes com cirrose estabelecida, espe-
cialmente aqueles com insuficiéncia hepética grave, com
indicagdo de transplante hepético, assim como demonstrado
uma redugdo no Z-score na DMO da coluna lombar de - 0,7
DPs (desvios-padrdo) e do quadril de - 0,4 DPs, menores
em pacientes com doenga hepética do que os controles de
mesma idade'. A importancia da etiologia da hepatopatia é
ainda pouco esclarecida. Individuos com doenca hepética
cronica sem alteragdo da fun¢do gonadal, mulheres na pré-
menopausa, e que ndo estdo em corticoterapia parecem ter
valores na DMO semelhantes ou pelo menos pouco inferiores
ao previsto.

A osteoporose é incomum na auséncia de cirrose, colestase
ou outros fatores de risco jd@ mencionados previamente na
Tabela 1. Contudo, ha relatos de aumento da sua prevaléncia
em pacientes com hepatopatia crénica, independentemente
destes fatores acima mencionados. Na hemocromatose, este
achado pode estar relacionado ao hipogonadismo associado.
A cirrose aumenta o risco de fratura em aproximadamente
duas vezes, com uma prevaléncia variando de 11 a 48%, e
risco de fratura de 3-44%, a depender da idade, etiologia
da hepatopatia, estado nutricional e hipogonadismo. Apesar
disso, parece ndo haver relagdo entre a gravidade da
disfuncéo hepatica (medida pelo score de Child-Pugh-
Trucot) e a incidéncia de baixa densidade da massa
6ssea®. Mulheres na menopausa e com doenga hepética
autoimune em corticoterapia apresentam risco maior de
fratura por fragilidade™. Em um estudo indiano, 41% dos
pacientes apresentaram hipogonadismo, sem correlagdo
com a gravidade da doencga d¢ssea. Contudo, niveis elevados
de estradiol e IGF-1 foram fatores protetores para este
distdrbio, provavelmente, via estimulagdo da proliferacdo de
osteoblastos e consequente formagdo 6ssea®.

Aparentemente, 0s Unicos fatores de risco independentes na
baixa densidade ¢ssea sdo o baixo IMC em mulheres e a idade
avancgada. A colestase néo parece ser fator independente em
desenvolver osteoporose®™.
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Na hepatite C viral (HCV), ainda faltam estudos para validar
os efeitos do tratamento antiviral na DMO e a presenca de
outros fatores que possam contribuir ao distdrbio, como a
ingestdo de bebida alcodlica associada®. Na avaliacdo de
DMO em 30 pacientes submetidos a terapéutica antiviral
com a ribavirina e o interferon peguilado®, verificou-se um
aumento nos valores de T-score e Z-score durante o periodo
de tratamento, sustentado apenas por aqueles que obtiveram
resposta virolégica sustentada ao término. A desmineralizagdo
0ssea parece agravar com a progressdo da doenca destes
pacientes, demonstrada pelo declinio nos niveis de 25(0H)
D e aumento nos marcadores de reabsorgdo dssea. Em
um estudo da Mayo Clinic ?', com pacientes com cirrose
secundaria a HCV, em estagio terminal da doenga, o T-score
médio dos 63 pacientes no pré-transplante foi de -1,43,
sendo 28% j& com osteoporose e apenas 35% com massa
6ssea normal. Contudo, em um trabalho realizado com este
grupo populacional®, os niveis de 25(0OH)D permaneceram
normais (valor médio de 52ng/ml) apesar da presenca de
alteracdo na densitometria 6ssea e marcadores de turnover
6sseo aumentados.

Doenca colestdtica crénica

A osteoporose em pacientes com cirrose biliar primaria (CBP)
parece ser um tema ainda de discuss&o na medida em que
a maioria € do género feminino e na menopausa. Isto reflete
a falta de homogeneidade dos grupos em diferentes centros
de estudo (idade, gravidade da doenca e grau de colestase).
Um consenso adequado seria considerar 0s pacientes em
estdgio terminal da doenga hepdética e/ou com alto grau de
colestase com risco aumentado para o desenvolvimento
de osteoporose, sendo 0s outros grupos com um Trisco
significantemente menor. Contudo, fatores, como a idade
avancada, género masculino (em valores relativos), estagio
histolégico avancado e baixo IMC podem estar associados
com um maior risco de osteoporose e fraturas'?.

Em um estudo britanico recente de 272 pacientes com CBP, o
Z-score médio foi normal??, entretanto, a populacdo estudada
ndo apresentava colestase importante nem apresentava
hepatopatia descompensada. De acordo com a American
Gastroenterological Association (AGA) %, os pacientes com
CBP encontram-se em risco para perda éssea por serem
comumente do género feminino e em idade avangada, e
ressalva, ainda, que a colestase per se ndo é um fator de
risco independente para fraturas osteoporéticas (nivel A de
evidéncia cientifica).

Na colangite esclerosante primdria (CEP), ao contrdrio da
CBP, o risco de fratura estd relacionado a idade avangada,
coexisténcia de DIl e doenga biliar mais avangada. A massa
6ssea nestes pacientes em fase terminal parece ter melhorado
nas ultimas duas décadas sem associagdo com o uso do
4cido ursodeoxicdlico?.

OSTEODISTROFIA HEPATICA

Hepatite Autoimune

A doencga hepética autoimune € um distirbio com marcos
clinicos que conferem particularidades nas hepatopatias
quanto ao risco de desmineralizagdo Ossea. A faixa etéria
e 0 género sdo indiscutivelmente relevantes neste contexto
por ser uma doenga que frequentemente acomete
mulheres de meia-idade. Além disso, estes pacientes
estdo quase universalmente em tratamento com corticoide.
Este isoladamente ou em associagdo com azatioprina,
€ inicialmente empregado em doses altas por periodos
prolongados, reduzido paulatinamente a doses minimas para
evitar efeitos deletérios. Em casos raros de refratariedade
a corticoide, imunossupressores como a ciclosporina e o
tacrolimus sdo considerados, 0s quais possuem efeitos
diretos sobre 0 0sso que podem levar a reabsorcdo 6ssea
acelerada’.

Tem sido demonstrado que a corticoterapia mais do que
duplica o risco de fratura, o qual excede o risco previsto para
o grau de perda ¢ssea. Esta perda é mais rapida nos primeiros
trés meses de tratamento, especialmente na coluna. O risco
de fratura estd relacionado em parte ao corticoide em si e em
parte por um estado inflamatdrio sistémico, com contribui¢cdes
de ambas as partes ainda ndo bem esclarecidas. Multiplos
mecanismos contribuem para o efeito adverso dos corticoides
no 0sso, como a inibicdo da formacéo dssea por apoptose
osteobldstica, estimulacdo da absorgo 6ssea mediada por
osteoclastos, disturbio de absorcdo de célcio e ativagdo de
vitamina D, excrec¢do urindria de célcio aumentada com o
hiperparatireoidismo secunddrio e reducdo nos esteroides
sexuais gonadais. Além disso, a miopatia induzida pelo
esteroide pode aumentar o risco de quedas’.

N&o existem dados na literatura sobre a dose de corticoide a
partir da qual o risco de agravo do status ésseo na DMO esta
elevado, devendo por isso utilizar-se sempre a dose minima
efetiva. Os esquemas em dias alternados ndo parecem
oferecer vantagem aprecidvel no que diz respeito a prevencéo
da perda de massa dssea”. E possivel que o deflazacort e a
budesonida (um corticoide com rapido metabolismo hepatico
de primeira passagem) sejam menos prejudiciais ao 0sso do
que a prednisona, mas a bioequivaléncia terapéutica ainda
ndo estd bem estabelecida’.

Transplante hepadtico

Os pacientes transplantados hepéticos estdo em um risco
extremamente alto para fraturas osteopordéticas durantes os 6
a 12 meses iniciais apés o transplante, com uma prevaléncia
variando de 11-52%. Inimeros sdo os fatores que contribuem
para seu desenvolvimento, incluindo o tratamento com altas
doses de corticoide, as medicagdes imunossupressoras, as
deficiéncias nutricionais e a sindrome da imobilidade no pés-
operatério imediato"'®.
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A DMO diminui nos trés primeiros meses seguintes ao
transplante, com declinio na DMO de 2-24%, voltando a
subir de novo aos valores pré-operatérios em dois anos.
A taxa de fratura varia entre 15-27%, sendo a sua maioria nos
dois primeiros anos pés-transplante. Entretanto, ao contrario
das fraturas em pacientes néo-transplantados, a maioria €
sintomdtica principalmente quando acometido vértebras,
seguido de arcos costais?'®.

Em amostras de bidpsias dsseas pds-transplante, verifica-se
que pacientes tratados com tacrolimus apresenta recuperacao
mais precoce do metabolismo 6sseo em relacdo aqueles
em uso de ciclosporina, mas seu efeito na perda dssea
precoce permanece obscuro. O uso de esteroide no pds-
operatério parece ser fator crucial na instalacdo de disturbio
do metabolismo 6sseo, tendo provavelmente modificado nas
Ultimas décadas pelo seu intervalo de tempo mais curto e
doses menores?.

A fratura vertebral no pré-transplante é mais preditivo de
fratura pés-operatéria do que a DMO, apesar de importante
fator de risco, enfatizando a necessidade de otimizagdo dos
cuidados da salde 6ssea antes do transplante?. Pacientes do
género feminino, idosos, com colestase cronica e cirrose por
alcool parecem ter maior risco de fratura no pés-transplante.
Apesar disso, a incidéncia de fraturas por fragilidade tem
diminuido atualmente, provavelmente por melhor status de
massa 6ssea dos pacientes no pré-operatério e mudanca
das drogas imunossupressoras'"'®.

O papel do uso de inibidor de calcineurina no turnover 6sseo
pos-transplante permanece controverso. Apesar de a maioria
dos pacientes antes do transplante encontrar com niveis
séricos do hormonio paratireoidiano (PTH) normal, este,
juntamente com a vitamina D e os niveis de testosterona livre,
aumentam ap@s o transplante?.

Indicacéo e avaliacdo da DMO

QO risco de fratura ndo é determinado apenas pela densidade
6ssea, mas também pela arquitetura trabecular, geometria,
turnover 6sseo, propensdo a quedas e, principalmente,
fratura ¢ssea prévia. Uma vez instalada a fratura vertebral,
o risco futuro de um novo episédio aumenta em dez vezes,
além de conferir um risco subsequente de fratura de quadril
de 2-3 vezes®.

A atividade metabdlica do osso é substancialmente mais
elevada no osso trabecular (predominante na coluna e
radio distal) do que no cortical (predominante no colo do
fémur e radio proximal). Por isso, a maior parte dos fatores
favorecedores a osteoporose, como a menopausa € 0
envelhecimento, resultem em perda predominantemente
trabecular®.

A. K. Furtapo, A. O. SanTos, J. M. R. Zeimung, E. C. SoAREs

Apesar disso, a avaliagdo da densitometria de massa 6ssea
(DMQ) por meio da absorptometria de raio-X com energia
dual (DEXA) é atualmente o melhor preditor de fratura éssea.
O risco aumenta em duas vezes para cada DP abaixo da
média de DMO de controles normais. A osteoporose pode,
portanto, ser definida pela medida de DMO com desvio 2,5
vezes abaixo do pico de massa 6ssea normal®.

A ultrassonografia pode também ser usado para avaliagdo
da forga 6ssea, baseado no principio da velocidade a qual
o0 ultrassom propaga no 0sso (velocidade do som) e o grau
de absor¢do através do osso (atenuagdo ultrassonografica
de banda larga). Apesar de a auséncia de radiacdo ser
atrativa, o seu papel atual é indeterminado por n&o haver
protocolos diagnésticos e terapéuticos aceitos baseados
nesta tecnologia’.

Acredita-se atualmente que a DMO deve ser realizada
em todos 0s pacientes com cirrose hepética e/ou que se
encontram em lista de transplante hepético, sendo, contudo,
ainda tema de grande debate quando solicitar sua avaliacdo
pela dificuldade na interpretacdo dos resultados em predizer
o risco de osteoporose e fratura 2%,

E consenso ainda, independentemente de hepatopatia de
base, que a DMO deva ser realizada em qualquer paciente
com antecedente de fratura por fragilidade ou que se encontra
em corticoterapia prolongada?.

As indicagbes para DMO tornam-se menos claras em
pacientes com doenga hepdtica colestatica. A AGA®
sugere que este exame deva ser considerado em todos 0s
pacientes com CBP no diagndstico, enquanto que outras
recomendacdes o limitam a pacientes com bilirrubina acima
de 3 vezes o limite superior da normalidade. O achado
em estudo pela Mayo Clinic* de osteoporose em 26% de
pacientes com colangite esclerosante primaria (CEP) em
lista de transplante sugere ser razoavel o rastreamento neste
grupo de individuos, principalmente quando apresentam
doenga inflamatdria intestinal (DII) associada.

Interpretacéo da Densitometria Mineral Ossea

A técnica do DEXA para a medida da DMO recai em um
principio bédsico de subtracdo da quantidade de raio-X
emitido da fonte de luz; quanto mais denso é o 0sso, menor
seré a quantidade de raio-X transmitida através do corpo.

Entretanto, a atenuagdo da luz de raio-X pelo tecido mole
circunjacente ao 0sso também tem de ser incorporada
neste calculo; assim, o DEXA usa dois picos de energia
distintas: um pico conferido pelo 0sso, e outro pelo tecido
mole (constituido tanto pela gordura quanto pela massa
livre de gordura para calcular a atenuacdo de raio-X destes
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compartimentos do corpo). Como o tecido mole ndo pode ser
medido diretamente, sua estimativa é medida pelo diferencial
de absorptometria nas areas adjacentes ao 0sso’.

Fatores sabidos que influenciam a acuréacia da medida da
DMQO séo as mudangas na massa, espessura € composi¢ao
do tecido mole sobrepondo o 0sso. Entretanto, as evidéncias
existentes ainda sdo conflitantes quanto a extensdo a qual
estas mudangas influenciam nos resultados dos testes,
especialmente na regido do tronco. A ascite, uma complicacdo
da doenca hepdética avancgada, pode causar mudangas na
composicdo do tecido mole que levariam a alteragbes na
acurdcia da medida na coluna vertebral e em menor extensdo
no quadril. Assim, sua medida seria mais fidedignamente
avaliada apés paracenteses esvaziadoras®.

Na auséncia de fratura por fragilidade estabelecida, o
diagndstico de osteoporose € baseado em uma categorizagéo
operacional de DMO desenvolvida pela World Health
Organization \WHQ) para uso em mulheres caucasianas pés-
menopausa’.

A extrapolac8o para outras populacdes ainda é controverso.
A International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
recomenda que o sistema do WHO seja aplicado nas
mulheres pés-menopausa € em homens com idade acima
de 50 anos, independentemente da etnia ou raga. Para
estes grupos, a DMO ¢ interpretada pelo T-score, o qual
demonstra o nimero de desvios-padrées (DP) em que a
densidade 6ssea do individuo encontra-se acima ou abaixo
de um adulto jovem da populagdo de referéncia. De acordo
com o sistema da WHO, um T-score ndo mais que 1 DP
abaixo da média de um adulto jovem referente é considerado
normal, enquanto que um T-score abaixo ou igual a -2,5
€ considerado osteoporético. Valores intermedidrios sdo
considerados como densidade 6ssea baixa, sendo o termo
osteopenia, empregado anteriormente, € desencorajador por
induzir interpretacéo errénea por pacientes e médicos de um
diagnéstico que requer tratamento farmacolégico'.

Vale ressaltar que em mulheres pré-menopausa ou homens
menores de 50 anos de idade, principalmente criangas, o
sistema WHO ndo deve ser aplicado. Neste caso, a DMO
deve ser avaliada por meio do Z-score, que corresponde ao
ndmero de DP médio acima ou abaixo de uma populagdo
referéncia de mesma faixa etdria. Nestes casos, a osteoporose
ndo pode ser diagnosticada unicamente pela DMO. Utiliza-
se por definicdo o termo abaixo da média esperada para a
idade quando o Z-score estiver = -2,0, e dentro da média
esperada para a idade quando o Z-score estiver > -2,0.
Os critérios diagnésticos da WHO poderéo ser aplicados a
mulheres na fase em transigdo para a menopausa®. Sabe-se,
porém, que hd uma importante interagéo entre a DMO e a

OSTEODISTROFIA HEPATICA

idade em termos de risco de fratura; assim individuos jovens
apresentam menor risco de fraturas mesmo na presenca de
valores baixos na DMQ'.

Além da DMO, fatores que necessitam levar em consideragéo
qguando avaliado o risco de fratura, incluem a idade, uma
histéria de fratura por fragilidade (particularmente fraturas
com compressdo vertebral) e uso de corticosteroides por
serem importantes contribuintes independentes na alteracéo
da DMO".

Estudos Laboratoriais

A suspeita ou demonstracdo de osteoporose justifica um
conjunto sumario de exames laboratoriais que visam apreciar
0 metabolismo fésforo-célcio e identificar fatores corrigiveis
de uma possivel causa secundéria de osteoporose (Tabela
3), incluindo a caréncia de vitamina D, o hiperparatiroidismo,
a doenga de Paget no 0sso, as tubulopatias renais com
perda excessiva de fésforo, doencas inflamatérias e mieloma
multiplo®.

Tabela 3. Exames laboratoriais para exclusao de
osteoporose secundaria (duas determinacdes)*

Valores séricos de calcio, fsforo, fosfatase alcalina,
transminases e albumina

Hemograma completo e VHS
Eletroforese de proteina sérica

Excreg8o urindria em 24 horas de célcio, fésforo e creatinina

Circunstancias clinicas sugestivas ou resultados anormais
nos exames anteriores podem justificar estudos mais
aprofundados e orientados, tais como determinacdo dos
niveis séricos de vitamina D, PTH ou hormdnios tireoidianos,
estudos de absorcdo intestinal, excrecéo urinéria de cortisol,
dentre outros”.

A utilidade da dosagem de marcadores do metabolismo
6sseo no diagnéstico de osteoporose é muito limitada ja que
ndo se da qualquer indicagdo quanto ao grau ou etiologia
da doencga. Dentre eles, vale citar a fosfatase alcalina dssea,
a osteocalcina e o PCTP-1 (peptideo carboxil terminal do
procolagénio 1), como marcadores de sintese, e a hidroxilisina,
a hidroxiprolina e o TCTP-1(telopeptideo carboxil terminal do
procolagéneo 1), como marcadores de reabsorgéo*.

Os resultados relativos a esta aplicagdo tém sido contraditérios
mesmo quando se consideram grandes grupos de doentes.
Por outro lado, os valores de cada um dos marcadores
mostram extrema variabilidade inter e intra-individual,
sendo necesséario diminuigdes muito marcadas para que
possam considerar-se indicativas de resposta terapéutica
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favoravel. Por este motivo, a sua utilidade clinica atual € muito
limitada, sendo geralmente considerados instrumentos de
investigacéo*.

Manejo da doenca 6ssea

A evidéncia para o tratamento da osteoporose em pacientes
com doenga hepatica é baseada em trials de pacientes com
osteoporose na pds-menopausa. H& poucos estudos na
literatura sobre a conduta da doenca 6ssea nas hepatopatias
cronicas, principalmente CBP, sendo os resultados focados
na melhoria na DMO mais do que nas taxas de fratura, de
maior importancia clinica®.

Medidas gerais

As medidas gerais a pacientes que se encontram em risco
para osteoporose incluem a otimizacdo de medidas nao-
farmacoldgicas e estratégias preventivas, como a reposicdo
de célcio e vitamina D e minimizag&o de fatores que causem
impacto negativo no 0sso. Apés uma avaliagdo apropriada
do risco de fratura, a medida de DMO, intervencdes farma-
coldgicas podem ser consideradas. As modificagdes no estilo
de vida, incluindo exercicios isométricos regulares, suspenséo
de tabagismo e nutricdo adequada s&o muitas vezes levadas
superficialmente''.

A ingestdo de cdlcio elementar deve ser de, pelo menos,
1000mg ao dia (acima de 1500mg ao dia em idosos pela
absor¢do ineficiente de célcio entérico e absorcdo de vitamina
D, baixa exposigéo ao sol, sua sintese diminuida na pele e
recursos dietéticos limitados) e pelo menos 400-800Ul ao
dia de vitamina D (acima de 1000Ul ao dia no idoso) ou
260ug calcidiol [25(0OH)D] a cada duas semanas'®. Apesar
disso, ndo ha dados na literatura que demonstrem que a
suplementacdo de célcio e vitamina D previnam a perda de
massa 6ssea'".

Os niveis séricos de vitamina D sdo melhores avaliados pela
medida dos niveis de 25-hidréxi-vitamina D (calcidiol). Apesar
de a 25-hidroxilagéo da vitamina D ocorrer no figado, ha um
excesso na capacidade para esta reagdo e até individuos com
doenca hepética grave tipicamente sdo capazes de manter
niveis normais deste metabdlito, contanto que tenham um
aporte adequado desta vitamina.

O nivel sérico da 25[0H]D (calcidiol) necessario para suprimir
um hiperparatireoidismo secundério é de aproximadamente
75 nmol/d (30ng/ml). Terapias farmacoldgicas sdo menos
eficazes quando individuos possuem niveis inadequados de
vitamina D. Em casos raros de deficiéncia de vitamina D com
osteomaldcia, medicacBes anti-absortivas podem precipitar
hipocalemia sintomatica'. Portanto, em pacientes deficientes
(< 375nmol/I [15ng/ml]), é aconselhavel inicio do tratamento
com 50,000Ul/semana de vitamina D por 8 semanas antes
de continuar com doses usuais de manutengéo.
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Tratamento medicamentoso

N&o h& consenso no momento sobre o inicio de tratamento
medicamentoso. Atualmente, pacientes com osteoporose
estabelecida (pelaalteragdoem DMO ou fratura por fragilidade
presente) deveriam ser tratados a fim de reduzir-se 0s risco
de fraturas''. Pacientes com colestase cronica, principalmente
CBP, devem, contudo, ser tratados se apresentam osteopenia
(T-score < -1,5) e um ou mais fatores de risco pela elevada
chance de fratura vertebral™. Segundo a AGA%, deve-se
ainda considerar tratamento naqueles pacientes usuarios
cronicos de corticoides (> 5mg ao dia por mais de 3 meses)
com osteopenia pela DMO (com nivel de evidéncia D).

Apesar de haver poucos estudos para avaliagdo terapéutica
na DMO em pacientes hepatopatas, trabalhos em pacientes
com Doenca de Crohn, comparando a terapia com bisfos-
fonato versus dieta suplementar (célcio e vitamina D), s&o
relevantes por ambos distlrbios; ao passo que hepatopatias,
como a doenca hepética autoimune, conferem caracteristicas
similares a esta doencga inflamatdriaintestinal, comoinflamacéo
sistémica, uso crénico de corticoide e alta prevaléncia em
individuos jovens. A dieta suplementar parece aumentar
a densidade 6ssea quando em corticoterapia e pacientes
jovens com baixo risco para osteoporose, de acordo com
sistema de van Staa scoring parecem ndo necessitar uso de
bisfosfonato. Em mulheres na pré-menopausa com indicagdo
de tratamento farmacoldgico, a contracep¢do adequada €
essencial na medida em que os efeitos do bisfosfonato no
desenvolvimento do esqueleto de fetos sdo desconhecidos'.

Aterapia de reposicdo hormonal é atualmente a medicacdo de
segunda linha para prevenc&o e tratamento de osteoporose
em mulheres, por demonstrar, como na publicagdo no
Women's Health Iniative?, que os beneficios no esqueleto s&o
inferiores aos efeitos colaterais (como doenga tromboem-
bélica e malignidade ginecolégica). Ela pode ser usada com
seguranga em pacientes com doenga hepdtica cronica e
idealmente pela via transdérmica com estradiol e
medroxiprogesterona?.

Os bisfosfonatos sdo agentes emergentes de escolha para a
prevencdo e tratamento atualmente em osteoporose induzida
por corticoide. O alendronato, risendronato, etidronato e
ibandronato sdo aprovados para prevengdo e tratamento
de osteoporose induzida por corticoide. Bisfosfonatos
orais sdo geralmente bem tolerados, apesar de intolerancia
gastrintestinal e esofagite erosiva poderem ocorrer?. Uma
complicagdo rara recentemente descrita dos bisfosfonatos é
a osteonecrose da mandibula®. E importante lembrar que,
por serem pouco absorvidos, devem ser ingeridos em jejum,
30 minutos antes da refei¢do, sentado ou em pé, com um
copo cheio d'dgua. O seu emprego semanal parece ser
mais bem tolerado e, apesar de n&o haver estudos do seu
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emprego em cirréticos, é aconselhdvel seu uso com cautela
em pacientes submetidos a escleroterapia ou ligadura
eldstica endoscdpica de varizes esofdgicas. Apresentagdes
parenterais (pamindronato e é&cido zoledrénico) estéo
disponiveis para raros individuos que ndo toleram a
medicac&o oral, nos pds-operatdrio de transplante hepatico,
ou se as varizes esofagicas contraindiguem a via oral.
Hiperparatireoidismo secunddrio temporario e hipocalcemia
pés-infusional sdo descritos em alguns pacientes’.

Ambas as apresentacdes oral e parenteral dos bisfosfonatos
sdo eficazes na prevengdo da perda 6ssea em pacientes
transplantados'. Apesar de um primeiro estudo né&o
demonstrar inicialmente eficacia com o uso de pamindronato
devido a dose insuficiente'®, um estudo randomizado por 12
meses com pamindronato 30 mg, aplicado a cada trés meses,
mostrou aumento da DMO na coluna vertebral, mas sem
alteracdo na perda 6ssea do colo femoral”. Um estudo com
ibandronato endovenoso demonstrou prevengdo de perda
6ssea em um ano'®. Um outro estudo randomizado, duplo-
cego, em adultos submetidos a transplante hepatico, mostrou
que a infusdo de &cido zolendrénico 4mg nos primeiros 7
dias pdés-operatérios reduziu a perda 6ssea no 1°, 3° 6° e
9° meses avaliados pés-transplante em 3,8-4,7% na coluna
lombar, colo femoral e quadril em relagdo ao placebo com
solugdo salina. Aos 12 meses apods transplante, as diferencas
permaneceram significantes apenas no quadril™.

Agentes alternativos, como o raloxifeno (um modulador
seletivo do receptor de estrogénio) e a calcitonina intranasal,
também podem ser considerados mas sdo menos potentes
que a classe dos bisfosfonatos. O raloxifeno mostrou-se
eficaz no tratamento de osteoporose de coluna vertebral
em menopausadas, apesar de ndo haver efeito nas taxas de
fraturas femorais?.

O papel de outros agentes, como os com propriedades
anabdlicas, ranelato de estroncio e teriparatide (0s aminoa-
cidos 34 N-terminal do horménio paratireoidiano), fluoreto
de sddio e PTH recombinante, é incerto mas podem ser
empregados naqueles com perda 6ssea progressiva e/ou
fraturas recorrentes sem resposta a terapéutica de padrdo
instituida. O seu mecanismo de acdo é ainda ndo bem
conhecido e ndo hd estudos de sua eficdcia na doenca
hepética cronica?.

Evidéncias recentes indicam que a deficiéncia subclinica
de vitamina K pode estar associada a manifestacdes extra-
hepaticas, como a osteoporose e, possivelmente, o hepato-
carcinoma e a aterosclerose. A eficicia da reposigdo de
vitamina K, (menaquinonas) na prevengéo e tratamento
destas doencas, além dos mecanismos moleculares destes
novos papéis emergentes, ainda merecem estudos futuros?.

OSTEODISTROFIA HEPATICA

Perda 6ssea significante é incomum em pacientes aderentes
ao bisfosfonato, e devem ser avaliados quanto a adeséo e
dose da medicacdo, e exclusdo de outros fatores que podem
contribuir para a perda de massa 6ssea, como a insuficiéncia
de vitamina D, hiperparatireoidismo e doenca celiaca’.

Pacientes hepatopatas com hipogonadismo, como na
hemocromatose, podem ser tratados com testosterona
transdérmica por levar a estabilizagdo dos niveis hormonais.
Contudo, é uma preocupagdo que recai no risco teorico
maior destes pacientes cirréticos em desenvolver carcinoma
hepatocelular??®.

O seguimento da doenca ¢ssea com DMO ¢ ainda tema
em discussdo. Na auséncia de osteoporose, ndo ha prova-
velmente necessidade de novo exame em ndo mais frequente
que a cada trés anos. Aqueles com alteragdes na densitometria
6ssea e um oumais fatores derisco, além dos com osteoporose
j& estabelecida, devem ter acompanhamento com DMO
anual®. Ndo hd atualmente necessidade da dosagem
rotineira de marcadores sérico e urindrio de turnover 6sseo
na estratificacdo de risco de fratura, apesar de ser utilizado
na resposta terapéutica em mulheres menopausadas (como
0s peptideos pré-colagenos do coldgeno tipo 1), e/ou
avaliagdo com DMO da piora da doenga 6ssea durante
seguimento?®(Figura 2).
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Figura 2. Manejo da desmineralizacdo 6ssea em pacientes portadores de doenca hepética cronica adaptada’

Doenca Hepética Cronica
mais Fatores de Risco *

Medidas preventivas basicas:
« Reposicdo didria de vitamina D 200-400U1 + célcio 500mg-2g

« Exercicio isométrico regular

« Suspensdo de tabagismo
« Evitar ingestéo de élcool

Avaliacdo do Risco de Fratura

Baixo risco clinico

+ Sem fratura prévia

* Funcdo gonadal normal

» Mulher pré-menopausa e
homem < 50 anos

i

Medida da DMO
Repetir apds 1 ano e apés a
cada 2-3 anos

Exame de base T - ou Z-
score> - 1,5 e DMO estavel
no seguimento

Exame de base T- ou Z-
score<-1,5 e ou diminuicdo >
significativa da DMO

Alto risco clinico

» Fratura por fragilidade prévia

* Hipogonadismo

* Mulheres menopausadas ou homens > 50 anos

Terapia com bifosfonato
« Garanta valores de 25-DHO sérico
> 75nmol/|
» Monitoragdo de DMO enquanto em
esteroides

* idade avangada, fratura por fragilidade prévia, corticoterapia, baixo IMC, etilismo, cirrose, em lista de transplante.
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