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RESUMO

Introducao: a doenga hepatica cronica na infincia cursa com manifestagdes multissistémicas,
incluindo o déficit nutricional. A prevaléncia de deficiéncia de vitaminas lipossoluveis ¢
elevada e ¢ um dos disturbios associados a nutricdo mais conhecidos neste grupo de pacientes.
A deficiéncia de vitamina D pode estar relacionada ao prejuizo na saide Ossea com
consequéncias na qualidade de vida e no aumento da morbidade. Ainda nao hé consenso sobre
qual o melhor esquema de tratamento para a hipovitaminose D em pacientes pediatricos com
doenga hepatica cronica. Objetivos: estudar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D,
definida como 25(OH)D < 20ng/mL, em criangas hepatopatas cronicas, os fatores clinico-
laboratoriais a ela associados e a resposta ao tratamento com 6000UI/dia de colecalciferol oral
por um periodo minimo de sessenta dias. Métodos: estudo de coorte historica. Incluidos
pacientes menores de 18 anos de ambos os sexos em acompanhamento na Unidade de
Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de janeiro
de 2015 a novembro de 2020, que tenham tido ao menos uma dosagem de 25(OH)D pré-
transplante hepatico neste periodo. Foi realizada comparagao dos dados laboratoriais pré e pos-
tratamento com dose de 6000UIl/dia de colecalciferol e comparagdo entre os grupos
respondedores e ndo respondedores. Os dados foram adquiridos através da revisdo de registros
em prontudrios eletronicos de todos os pacientes. Resultados: dos 140 pacientes incluidos, 96
foram elegiveis para o estudo. A prevaléncia de hipovitaminose D foi de 67,7%. O grupo com
deficiéncia de vitamina D apresentou idade mais baixa (p<0,001), escores PELD/MELD e
Child-Pugh mais elevados (p=0,002 e p<0,001 respectivamente), valores de bilirrubina total,
gama-glutamil transferase e fosfatase alcalina mais elevados (p<0,001, p<0,001 e p=0,002
respectivamente) e concentragdo de fosforo sérico mais baixa (p=0,009) quando comparado ao
grupo sem deficiéncia. Trinta e um pacientes realizaram tratamento com 6000UI/dia de
colecalciferol oral por pelo menos 60 dias. Destes, 29% responderam ao tratamento, com
normaliza¢do da concentracdo sérica de 25(OH)D. Ao final do tratamento, a mediana de
25(0OH)D foi significativamente mais elevada (p<0,001) e a de PTH significativamente mais
baixa (p=0,023). Os pacientes respondedores apresentavam escore de Child-Pugh mais baixo
(p=0,001), nivel de bilirrubina total mais baixo no momento da segunda dosagem de 25(OH)D
(p=0,001) e nivel de fosforo mais elevado (p=0,003). Conclusdo: a prevaléncia de
hipovitaminose D nos pacientes pedidtricos com doenga hepatica cronica ¢ elevada e esta
relacionada com a gravidade da doenca de base e com o grau de colestase. A taxa de resposta
ao tratamento com colecalciferol oral ¢ baixa. A normalizacdo do nivel de 25(OH)D esta
relacionada com a melhora da colestase.

Palavras-chave: Colestase. Cirrose hepatica. Deficiéncia de vitamina D. Doengas Osseas
metabolicas.



ABSTRACT

Background: chronic liver disease in children is associated with multisystemic manifestations,
including nutritional deficit. The prevalence of fat-soluble vitamins deficiency is high and is
known as one of the most common nutritional problems among these children. Vitamin D
deficiency is related to bone disease and can induce high morbidity and impaired quality of life.
There is no consensus about the best treatment for vitamin D deficiency in pediatric patients
with chronic liver disease. Objective: to study the prevalence of vitamin D deficiency, defined
as 25(OH)D < 20ng/mL, in children with chronic liver disease, to identify clinical and
laboratory features associated to it and to evaluate the response of vitamin D deficiency
treatment with 6000IU per day of oral cholecalciferol for at least 60 days. Methods: historical
cohort that included patients younger than 18 years old of both sexes that were followed in
Pediatric Gastroenterology and Hepatology Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre from
January 2015 to November 2020, who had at least one dosage of 25(OH)D before liver
transplantation. Laboratorial data were evaluated before and after treatment with cholecalciferol
6000IU/day. Clinical and laboratorial features of the group that responded to treatment was
compared with the ones of the group that did not respond. Results: ninety-six out of 140
included patients were eligible to the study. The prevalence of vitamin D deficiency was 67.7%.
Patients with vitamin D deficiency were younger than patients without deficiency (p<0.001),
had higher PELD/MELD and Child-Pugh scores (p=0.002 e p<0.001 respectively), higher
levels of total bilirubin (p<0.001), gamma glutamyl transferase (p<0.001) and alkaline
phosphatase (p=0.002) and lowers levels of phosphorus (p=0.009). Thirty-one patients were
treated with 6000IU of cholecalciferol per day for 60 days or more. Only 29% of them
responded to treatment, achieving levels of 25(OH)D of 20ng/ml or higher. By the end of
treatment, patients had higher concentrations of serum 25(OH)D (p<0.001) and lower of
parathormone (p=0.023). Patients that responded to treatment had lower level of total bilirubin
at the moment of the second 25(OH)D dosage (p=0.001), lower Child-Pugh score (p=0.001)
and higher level of phosphorus (p=0.003). Conclusion: vitamin D deficiency prevalence is high
in pediatric patients with chronic liver disease and is associated with severity of the liver disease
and cholestasis. The treatment response rate is low, even with high dose of oral cholecalciferol.
Normalization of 25(OH)D levels is relates with cholestasis improvement.

Keywords: Cholestasis. Liver cirrhosis. Vitamin D deficiency. Metabolic bone diseases.
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1 INTRODUCAO

A doenca hepatica cronica caracteriza-se por um processo de destruicdo e regeneracao
progressivas do parénquima hepatico, o qual resulta no desenvolvimento de fibrose em
diferentes estagios e cirrose ( STOKES et al.,2013; DELLA CORTE et al.,2016). Embora rara
dentro do amplo espectro de doengas pediatricas e de prevaléncia desconhecida no nosso meio,
estima-se que a cada ano, aproximadamente 15.000 criangas americanas sejam hospitalizadas
devido a hepatopatia cronica (DELLA CORTE et al., 2016; YANG et al., 2017). A doenca
hepatica cronica na crianga € complexa e multifatorial, sendo muitas vezes subdiagnosticada ou
diagnosticada de forma tardia, principalmente pela escassez de sintomas nas fases mais
precoces da doenca ( SULTAN et al., 2011; CORDOVA et al., 2016; DELLA CORTE et al.,
2016) . Desta forma, muitos casos evoluem para estagios avangados, com colestase cronica e
com importante repercussao nutricional, metabdlica e infecciosa (SULTAN et al., 2011).

A doenca hepatica cronica é considerada um disturbio multissistémico. Isso ocorre em
funcdo das diversas manifestacOes extra hepaticas que surgem com a sua progressao:
manifestacdes renais, Osseas, nutricionais, imunes, infecciosas, neuroldgicas e
cardiopulmonares (TSOUKA; MCLIN, 2012). Entre essas manifestacoes, uma das mais
significativas por seu impacto progndstico € o déficit nutricional. Este necessita ser identificado
e manejado de forma precoce pois estd relacionado com piores desfechos pré e pds transplante
hepatico (TSOUKA et al.,2017). A etiologia da desnutri¢do na crianga cirrética € multifatorial:
uma combinacdo de desequilibrio metabdlico interferindo na sintese proteica, homeostase da
glicose e absor¢do de gorduras (CORDOVA et al., 2016). A ma absorcdo de gorduras € a
deficiéncia nutricional mais bem reconhecida e estabelecida nestas criangas, principalmente
naquelas colestaticas (CORDOVA et al., 2016). A auséncia de fluxo biliar ao intestino delgado

prejudica a absor¢do adequada de gorduras, levando a deficiéncia de vitaminas lipossoliveis.
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Como consequéncia, o individuo pode apresentar alteragdes visuais como cegueira noturna,
xeroftalmia e enfermidades da coérnea pela deficiéncia de vitamina A; alteracdes no
metabolismo 6sseo podendo levar ao desenvolvimento de raquitismo e fraturas patoldgicas pela
deficiéncia de vitamina D; manifestagdes neuromusculares e hemoliticas relacionadas a
deficiéncia de vitamina E; e coagulopatia pela deficiéncia de fatores de coagulagao dependentes
de vitamina K (TSOUKA; MCLIN, 2012; CORDOVA et al., 2016; YANG et al., 2017). A
identificacdo precoce e o tratamento das deficiéncias vitaminicas sdo fundamentais no manejo
nutricional do paciente hepatopata, especialmente na faixa etaria pedidtrica, periodo critico de
crescimento ¢ desenvolvimento (TSOUKA; MCLIN, 2012; CORDOVA et al., 2016).

No que se refere a vitamina D, além da md absorcdo intestinal, com a reducio
progressiva da funcdo hepética, reduz-se a capacidade de hidroxilacdo hepatica, uma das etapas
de metabolizagdo dessa vitamina, e a sintese proteica, culminando com redu¢do da DBP
(vitamin D binding protein) e da albumina, suas principais carreadoras séricas (TSOUKA;
MCLIN, 2012; STOKES et al.,2013; YANG et al.,2017). Além disso, estes pacientes possuem
menos aporte dietético de vitamina D em fun¢do da anorexia, além da pouca exposi¢cdo solar e
da pouca movimentacdo corporal, eventos relacionados a doenga de base (TSOUKA; MCLIN,
2012; YANG et al., 2017). A hipovitaminose D induz um aumento nas concentragdes do
paratormoénio (PTH) na tentativa de manutencao dos valores séricos normais de cdlcio e fosforo.
O PTH induz a reabsorc¢do ssea e aumento no calcitriol a fim de otimizar a absor¢ao intestinal
de célcio (MISRA et al.,2008; TSOUKA; MCLIN, 2012; ANTONUCCI et al., 2018). Através
deste ciclo, podem-se gerar alteracdes importantes do metabolismo dsseo e consequentemente
da densidade mineral 6ssea, que, nos casos mais graves, podera culminar com raquitismo, baixa
estatura e fraturas Osseas patoldgicas, interferindo na qualidade de vida e no desenvolvimento
pondero-estatural das criancgas e dos adolescentes (STOKES et al., 2013; YANG et al., 2017).

Portanto, € fundamental otimizar as concentracdes de vitamina D e a saude dssea no periodo
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pré transplante ja que, apds esse procedimento, ha a necessidade do uso de corticosteroides por
periodo de no minimo trés meses, com os seus conhecidos efeitos prejudiciais a densidade
mineral dssea (COLLIER et al., 2002; SULTAN et al.,2011; CORDOVA et al.,2016; YANG
etal.,2017).

Recentemente, a relacdo entre doenca hepdtica cronica e a deficiéncia de vitamina D
tem recebido muita atencao devido a sua alta prevaléncia desse quadro neste grupo de pacientes
e ao seu papel nas complicagdes Osseas supracitadas (STOKES et al., 2013; EHNERT et al.,
2019) . Enquanto a hipovitaminose D, os seus efeitos sobre o metabolismo dsseo e o seu manejo
sdo amplamente estudados em pacientes adultos com doenga hepatica cronica ( COLLIER et
al.,2002; BJELAKOVIC et al.,2017). sdo raros os dados publicados envolvendo a populagao
pedidtrica. Sendo assim, nao ha consenso sobre o0 melhor esquema de manejo da hipovitaminose
D neste grupo de pacientes. O presente estudo propde uma andlise da deficiéncia de vitamina
D em pacientes pedidtricos com doenca hepatica cronica, as caracteristicas clinicas e
laboratoriais a ela relacionadas e a resposta ao tratamento com dose de 6.000UI por dia de

colecalciferol oral por um periodo minimo de sessenta dias.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A VITAMINA D E SEU METABOLISMO

A vitamina D € classificada com um pré-horménio, com papel fundamental no
metabolismo do calcio e fosforo e na satde dssea, principalmente durante a infancia, periodo
em que podem ocorrer deficiéncias nutricionais com prejuizo no ganho de massa dssea
(MALHAM et al.,2011; ALVES et al.,2016; REID, 2016). Nos ultimos anos, ela também vem
sendo estudada em associagdo com diversas outras condi¢des patolégicas tendo em vista que
os receptores de vitamina D sdo expressos em diversos 6rgaos e células do corpo e que mais de
1000 genes parecem ser regulados direta ou indiretamente pela forma ativa desta vitamina
(MISRA et al., 2008; ; STOKES et al., 2013; ANTONUCCI et al., 2018; BOUILLON et al.,
2019; PILZ et al.,2019).

A principal fonte de vitamina D em humanos € a exposi¢ao solar. Cerca de apenas 10%
¢ absorvida da dieta através da ingestdo de peixes gordurosos, gema de ovo, alguns fungos,
nozes e castanhas (MISRA er al.,2008; BENTLEY, 2015; ALVES et al.,2016; ANTONUCCI
et al., 2018; PILZ et al., 2019). O ergocalciferol (vitamina D2) € proveniente das plantas e
fungos e o colecalciferol (vitamina D3) é proveniente de alimentos de origem animal e
sintetizada na pele pela acdo fotoquimica dos raios ultravioletas B (UVB), sendo ambas
equivalentes do ponto de vista biolégico (BENTLEY, 2015; ALVES et al.,2016; REID, 2016;
ANTONUCCI et al., 2018; PILZ et al., 2019). Durante a exposicao solar, o metabdlito do
colesterol na pele, 7-dehidrocolesterol, absorve a radia¢do dos raios UVB e é convertido em
pré-vitamina D3, a qual rapidamente se transforma em vitamina D3 ( SAGGESE et al., 2015;
ANTONUCCI et al.,2018; PILZ et al.,2019). A absor¢ao intestinal da vitamina D, por esteser

uma vitamina lipossoluvel, depende da absorcdo intestinal adequada dos lipideos. Os
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triglicerideos de cadeia longa no lumen intestinal, através da acdo de enzimas pancredticas, sao
divididos em dacidos graxos e monoglicerideos. Estes juntam-se aos dacidos biliares e
fosfolipideos para formar micelas, as quais conseguem ser absorvidas através dos enterdcitos.
Estes acidos graxos absorvidos sdo ressintetizados e combinados com proteinas, colesterol e
fosfolipideos para formar quilomicrons, os quais sdo transportados de forma sist€émica pelo
sistema linfético. Os triglicerideos de cadeia média, por sua vez, podem ser absorvidos de forma
direta através dos enterdcitos. O ergocalciferol e o colecalciferol sdo transportados, na sua
imensa maioria, ligados 2 DBP ou a albumina, até o figado, onde sao hidroxilados por enzimas
do citocromo P450, as 25-hidroxilases, formando o calcidiol ou 25-hidroxi-vitamina D
(25(OH)D). Esta € a forma de depdsito da vitamina D, armazenada predominantemente no
figado e no tecido adiposo (GOLDEN et al., 2014; IRUZUBIETA et al., 2014; ALVES et al.,
2016; ANTONUCCI et al.,2018; PILZ et al.,2019). O calcidiol €, entdo, transportado aos rins
ligado a DBP, onde ocorre uma nova hidroxilagdo pela acdo da enzima 1-alfa-hidroxilase,
formando o calcitriol ou 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(OH),D), a forma metabolicamente
ativa da vitamina D ( STOKES et al., 2013; GOLDEN et al., 2014; ALVES et al., 2016;
ANTONUCCI et al., 2018; PILZ et al., 2019).

Os principais sitios de acdo da vitamina D s3o o intestino delgado, aumentando a
absorcao intestinal de calcio e fosforo; os 0ssos, promovendo a formacao do osso endocondral
e estimulando a proliferacdo e diferenciacdo dos condrdcitos e a mineralizagao da matriz dssea;
e os rins, aumentando a reabsor¢ado tubular de cdlcio e a excre¢do renal de fosforo (ALVES et
al.,2016). Quando a vitamina D atinge as suas células-alvo, ela liga-se ao seu receptor, o VDR
(vitamin D receptor), e, a partir dai, induz ou impede a transcri¢do génica. O VDR € expresso
em diversos 6rgdos e tecidos do organismo humano, tendo-se descoberto diversas acdes extra-
esqueléticas da vitamina D, tais como: controle da asma e da dermatite atépica e associacoes

com doengas autoimunes, infecciosas, intestinais, cardiovasculares, neurolégicas e neoplasicas
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( MISRA et al., 2008; STOKES et al., 2013; ANTONUCCI et al., 2018; BOUILLON et al.,
2019). Além disso, ela age como um potente modulador da resposta imune, atuando sobre
componentes da imunidade celular e humoral (BOUILLON et al.,2019; PILZ et al., 2019).

A producdo da vitamina D € reduzida durante o inverno ou nos horarios antes das 10h e
apos as 15h, pois um angulo mais obliquo de exposicao solar resulta na absor¢do mais eficiente
da radiacdo solar pela camada de ozonio. Outro fator que reduz a eficacia na producio de
vitamina D pela pele é a pigmentagdo, pois a melanina absorve a radiacdo UVB. Protetores
solares com fator de protecao solar maior ou igual a 30 reduzem a producdo de vitamina D pela
pele em 95 a 99%. Além disso, a idade influencia a quantidade de 7-dehidrocolesterol: pessoas
de mais idade apresentam producdo reduzida de vitamina D quando comparadas com pessoas
mais jovens (MISRA et al., 2008; SAGGESE et al., 2015). Ademais, qualquer doenca
envolvendo um dos passos da producdo e ativagdao dos metabdlitos da vitamina D pode causar
sua deficiéncia: faléncia renal ou hepatica, md absorcdo intestinal ou enfermidades da pele.
Outros fatores de risco para hipovitaminose D incluem periodos de crescimento acelerado
(primeiro ano de vida e estirdo puberal), prematuridade, dieta vegetariana, hospitalizagao
prolongada, obesidade, sedentarismo e uso de medicagdes que interferem nas vias
farmacoldgicas de ativagdo da vitamina D (anticonvulsivantes, antifiingicos e corticoides)
(MISRA et al., 2008; MALHAM et al., 2011; STOKES et al., 2013; SAGGESE et al., 2015;
ALVES et al., 2016; ANTONUCCI et al., 2018). Apesar de raras, existem algumas causas
genéticas que levam a deficiéncia de vitamina D, como deficiéncia da enzima 25-hidroxilase,
deficiéncia da 1-alfa-hidroxilase e resisténcia a acdo da vitamina D (STOKES et al., 2013;
ALVES et al.,2016; ANTONUCCI et al.,2018). O complexo processo metabdlico da vitamina
D também contém um sistema de eliminagcdo, em que a 25(OH)D e a 1,25(OH),D sao
convertidas em metabdlitos inativos, 24,25-dihidroxivitamina D3 e em 1,24.25-

trihidroxivitamina D3, pela CYP24A1 nos rins (STOKES et al.,2013).
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O valor sérico da 25(OH)D € o melhor pardmetro para avaliar o status de vitamina D,
por ser a forma circulante em maior quantidade, ndo sofrer alteracdes significativas com as
flutuacdes no PTH e ter uma meia vida mais longa que as demais formas, de 2 a 3 semanas
(MISRA et al., 2008; ANTONUCCI et al., 2018). O calcitriciol, 1,25(OH),D, nao pode ser
usado como um bom marcador para avaliar a concentragdo sérica de vitamina D: a sua meia
vida € de cerca de algumas horas, e 0s seus valores ndo sdo regulados diretamente pelo aporte
de vitamina D, mas sim por outros fatores como as concentragdes séricas de PTH. Portanto, o
1,25(OH),D pode estar normal ou até mesmo elevado na deficiéncia de vitamina D como um
resultado do hiperparatireoidismo secunddrio (BRAEGGER ef al., 2013). Ainda ha
controvérsias sobre os pontos de corte utilizados para definir os estados de deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D em criancas, além dos diversos tipos de ensaios utilizados em
diferentes laboratérios (GROSSMAN et al., 2017). Entretanto, a grande maioria das sociedades
internacionais, destacando-se a Academia Americana de Pediatria (AAP) e a Sociedade
Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN: European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), considera valores de
25(OH)D acima de 20ng/mL como suficientes (HOLICK et al., 2011; JENSEN et al., 2015;
SAGGESE et al.,2015; MUNNS et al.,2016; GROSSMAN et al.,2017; ANTONUCCI et al.,
2018). A triagem universal da hipovitaminose D na populacdo pedidtrica ndo é recomendada,
estando indicada apenas para pacientes sintomaticos ou com os fatores de risco previamente
citados (ANTONUCCI et al., 2018).
Quando ha deficiéncia de vitamina D, ocorre diminui¢ao da absor¢ao intestinal de cdlcio
e fosforo, culminando com redugdo das suas concentracdes séricas, o que induz aumento na
secre¢ao do PTH. Com isso, gera-se um estimulo a reabsor¢ao renal de célcio e a excrecao renal
de fosforo, além da mobilizac¢do de célcio do osso, objetivando restaurar a homesostase desse

eletrdlito, o que leva a reducdo da mineralizacdo d6ssea (MISRA et al., 2008; WAGNER;
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GREER, 2008; ALVES et al., 2016; ANTONUCCI et al., 2018). Clinicamente, a deficié€ncia
de vitamina D pode apresentar-se desde um quadro leve e assintomatico até manifestagcdes
clinicas graves, como atraso do crescimento e desenvolvimento, irritabilidade, dores dsseas e,
nas situacdes mais graves, hipocalcemia, hipofosfatemia, aumento acentuado do PTH,
raquitismo em criangas, osteomalacia em adolescentes e adultos e fraturas dsseas (MISRA et
al.,2008; ALVES et al.,2016).

Consensos recentes recomendam o consumo didrio de 400 Ul de vitamina D no primeiro
ano de vida e, apos este periodo, 600UI, objetivando manter valores séricos acima de 20 ng/mL
( MISRA et al., 2008; WAGNER; GREER, 2008; GOLDEN et al., 2014; SAGGESE et al.,
2015; ANTONUCCI et al., 2018; PILZ et al., 2019). A dose sugerida para o tratamento de
criangas com diagnoéstico de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D, de um modo geral, é
1000 Ul/dia para menores de um meés, de 1000 a 3000UI/dia de um a seis meses, de 1000 a
6000 Ul/dia para criangas entre um e doze meses e mais que 5000 Ul/dia para criancas maiores
de um ano ( MISRA et al., 2008; VIERUCCI et al., 2013; ANTONUCCI et al., 2018). A
suplementacdo de cdlcio associada tem sido recomendada nos casos de raquitismo
(ANTONUCKCI et al., 2018). A resposta ao tratamento deve ser monitorada frequentemente.
Nos periodos de um e trés meses apds o inicio do tratamento, recomenda-se a dosagem das
concentracdes de cdlcio, fésforo e fosfatase alcalina, acrescentando-se no terceiro meés, a

monitorizagdo da 25(OH)D e do PTH (ANTONUCCI et al., 2018).
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Figura 1 - Metabolismo da vitamina D
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Fonte: Adaptado de Stokes et al. Vitamin D in chronic liver disease. Liver International
(2013)

2.2 A DEFICIENCIA DE VITAMINA D NA DOENCA HEPATICA CRONICA

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D na populacio portadora de doenca hepética
cronica € elevada, atingindo valores em torno de 90% ( MALHAM et al., 2011; LIM;
CHALASANI, 2012; MOHAMMADI et al.,2012; STOKES et al.,2013; IRUZUBIETA et al.,
2014; FERNANDEZ FERNANDEZ et al ., 2016). No passado, acreditava-se que a
hipovitaminose D ocorresse apenas em doengas hepaticas colestdticas, devido a m4 absor¢ao

intestinal, mas recentemente, tem-se demonstrado que essa deficiéncia estd relacionada com a
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gravidade e progressao da doenga hepatica, independentemente da sua etiologia (MALHAM et
al.,2011; STOKES et al.,2013; CHINNARATHA et al.,2015; KONSTANTAKIS ez al.,2016;
KHAN et al., 2019). Grande parte das criangas com doenca hepatica crOnica apresentam-se
com desnutricdo, sendo esta multifatorial, envolvendo déficits alimentares, alteracdes
absortivas, aumento das necessidades energéticas basais e alteragdes na sintese e metabolismo
de substratos (TSOUKA; MCLIN, 2012; CORDOVA et al., 2016). Portanto, é fundamental
que todas as criangas com hepatopatia cronica sejam submetidas a uma avaliacdo nutricional
completa e detalhada que inclua indices antropométricos, dosagem dos niveis de vitaminas e
minerais e reposicdes conforme necessidade. O status nutricional € um dos fatores progndsticos
mais importantes na doenca hepatica cronica, com impacto em desfechos pré e pds transplante
hepético ( TSOUKA; MCLIN, 2012; CORDOVA et al., 2016).

Uma das deficiéncias nutricionais mais bem reconhecida e estabelecida nestas criangas,
principalmente naquelas colestaticas, € a ma absorcao de gorduras e, consequentemente, a ma
absor¢do de vitaminas lipossoluveis: A, D, E e K (CORDOVA et al., 2016). Estudos com
pacientes pedidtricos hepatopatas cronicos, demonstram, de forma geral, taxas elevadas de
deficiéncia de vitaminas lipossoliveis. Entretanto, existem discrepancias na literatura quanto
aos valores de prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, que variam de 15% a 80% em média,
dependendo do ponto de corte utilizado para definir os estados de deficiéncia e insuficiéncia e
das caracteristicas das amostras estudadas (BASTOS; DA SILVEIRA, 2003; MOHAMMADI
etal.,2012; SHEN et al.,2012; SHNEIDER et al.,2012; VENKAT et al., 2014; HOURIGAN
etal.,2015; DONG et al.,2017; SAMRA et al.,2018; LEE et al.,2019; VERALDI et al.,2019;
YODOSHI et al., 2020).

A doenca hepdtica cronica interfere em diversos pontos da metaboliza¢cdo da vitamina
D: ndo apenas na sua absor¢do, mas também no seu armazenamento, transporte e transformagao

em metabolitos ativos (STOKES et al., 2013). A etiologia da hipovitaminose D nos pacientes
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com doenga hepdtica cronica é multifatorial. Com a redugdo da secrecdo biliar para o intestino
delgado, ocorre prejuizo na formacao de micelas e consequentemente prejuizo na absorcao de
vitaminas lipossoliveis (SHEN et al., 2012). Com frequéncia, estes pacientes apresentam
caréncias nutricionais secunddrias a anorexia relacionada a doenga cronica. Além disso, sdao
submetidos a internagdes frequentes e muitas vezes prolongadas, com pouca exposi¢ao solar, e
frequentemente apresentarem ictericia, prejudicando a producdo de vitamina D através da
absorcao de raios UVB. Com a progressdo da doenca e redugdo da sintese hepatica, ocorre
prejuizo na produgdo dos transportadores da vitamina D, DBP e albumina, e reducdo da
hidroxilagdo hepatica da vitamina D, dificultando a formacgdo de seus metabdlitos ativos e
interferindo de forma direta na sua rota metabdlica (COLLIER et al., 2002; MALHAM et al.,
2011; MOHAMMADI et al.,2012; STOKES et al.,2013; IRUZUBIETA et al.,2014; JENSEN
et al.,2015; KONSTANTAKIS et al.,2016; JAMIL et al.,2018; VERALDI et al., 2019).

Uma das principais consequéncias da deficiéncia de vitamina D e que apresenta
repercussoes clinicas importantes € a alteracdo do metabolismo 6sseo ( MISRA et al., 2008;
WAGNER; GREER, 2008; ALVES et al., 2016; ANTONUCCI et al., 2018). No contexto da
hepatopatia cronica, pode-se desenvolver como uma manifestagdo extra-hepatica comum, mas
algumas vezes subdiagnosticada, a osteodistrofia hepdatica: doenca dssea especificamente
associada a doenga hepatica cronica e as suas alteracdes metabdlicas (CHINNARATHA et al.,
2015). A patogénese desta condi¢do € multifatorial e é parcialmente compreendida. Ela pode
ser descrita como consequéncia de um desequilibrio entre a produgdo de massa dssea € a
remodelacdo dssea, sendo o principal fator desencadeante a reducdo da vitamina D e as suas
consequentes alteracdes no metabolismo do célcio (COLLIER et al., 2002; STOKES et al.,
2013). Outros fatores associados com o desenvolvimento da doenca dssea no paciente
hepatopata sdo a redu¢@o nos niveis de IGF-1 (Insuline-like growth fator — 1), o aumento na

concentra¢do de citocinas inflamatdrias, interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6) e do fator
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de necrose tumoral (TNF) e fatores do individuo, como consumo de alcool, baixo IMC, uso de
corticoides (STOKES et al., 2013). Vale ressaltar que a deficiéncia de vitamina K também
prejudica o metabolismo 6sseo, ja que ela € um cofator na sintese da osteocalcina, uma proteina
da matriz 6ssea (TSOUKA; MCLIN, 2012).

Nas criangas com hepatopatia cronica, a doenga Ossea afeta tanto o osso ja formado,
quanto a placa 6ssea de crescimento, induzindo ndo apenas reducdo da massa 9ssea com risco
de fraturas, mas também raquitismo, que corresponde ao efeito da deficiéncia de vitamina D no
osso em desenvolvimento, alteracdes na coluna vertebral e déficit de crescimento (HOGLER et
al.,2012). Todas estas alteracOes resultam em elevada morbidade e reducdo da qualidade de
vida relacionadas a baixa estatura cronica, deformidades dsseas, imobiliza¢ao prolongada e dor
cronica ( MOHAMMADI et al., 2012; STOKES et al., 2013; CHINNARATHA et al., 2015).
O prejuizo a massa Ossea em criangas colestaticas parece estar presente desde os estagios mais
iniciais da doenca hepdtica cronica (SAMRA et al., 2018). Samra e colaboradores
demonstraram elevada prevaléncia (50%) de reducdo da densidade mineral 6ssea em um grupo
de cinquenta criancas colestéticas, sendo 18% delas com diagnostico de osteoporose. Este dado
ressalta a importancia de avaliar de forma precoce o status da vitamina D e os marcadores do
metabolismo dsseo nos pacientes pedidtricos hepatopatas, e realizar os tratamentos necessarios
0 mais breve possivel para evitar os prejuizos a longo prazo.

As alteracOes Osseas descritas nestes pacientes ocorrem tanto no periodo pré transplante
hepético quanto no periodo pés transplante (YANG et al., 2017). Neste ultimo, a melhora da
funcdo hepatica e a redugcdo da colestase sdo contrabalancadas pelo uso de drogas
imunossupressoras, especialmente os corticosteroides (COLLIER et al., 2002). Por isso, é
fundamental otimizar o status de vitamina D pré transplante a fim de minimizar as

consequéncias a curto e longo prazo, ja que a perda de massa dssea no pds transplante imediato
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pode agravar uma doenca éssea pré existente ( SULTAN et al., 2011; HOGLER et al., 2012;
CORDOVA et al.,2016; YANG et al., 2017).

Apesar de a doenca dssea metabodlica em pacientes com doenca hepatica cronica ser
multifatorial, os desfechos positivos associados com uma concentracao adequada de 25(OH)D
e a importancia desta para o metabolismo Osseo justificam a suplementacdo de rotina nestes
pacientes (TAVEIRA et al.,2010; MALHAM et al.,2011; STOKES et al.,2013). Para criancas
colestaticas com valores normais de vitamina D, recomenda-se a suplementagao inicial na dose
de 800UI/dia, com ajustes conforme a dosagem de nivel sérico, podendo chegar em até 3 a 10
vezes o valor padrao recomendado para criancas nao hepatopatas (DE BRUYNE et al., 2011;
FELDMAN; SOKOL, 2013; JENSEN et al., 2015). Apesar da orientacdo de suplementagdo
rotineira para estes pacientes, na populagdo pediatrica a eficacia desta suplementagdo ndo esta
bem estabelecida e os detalhes quanto a dosagem, intervalos e formula¢des da administracao
de vitaminas lipossoluveis varia entre as diferentes instituicoes (SHEN et al., 2012). Alguns
estudos mostram que, mesmo com a suplementacdo adequada, estes pacientes apresentam
elevadas taxas de deficiéncia de vitamina D (SHEN er al., 2012; SHNEIDER et al., 2012).

Ainda ndo existe um consenso quanto a dose de tratamento a ser usada quando
diagnosticada a deficiéncia de vitamina D, qual a melhor forma de administracdo e qual a
resposta que de fato este tratamento oferece, sendo as recomendacdes existentes baseadas, na
maioria das vezes, na experiéncia de especialistas. (COLLIER et al., 2002; DE BRUYNE et
al., 2011; JENSEN et al., 2015). Pela complexidade dos mecanismos relacionados a
hipovitaminose D no contexto da doenga hepdtica, talvez estes pacientes necessitem de doses
mais altas ou vias alternativas de administracdo da vitamina D para se obter melhores
resultados. Jensen e colaboradores descreveram quatro casos de criangas colestaticas menores
de 3 meses com deficiéncia de vitamina D que receberam tratamento com dose elevada de

colecalciferol oral (300.000UI em 2 a 3 dias) e apds dose de manutencdo: nenhum dos casos
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apresentou normalizacdo dos niveis de 25(OH)D dentro de quatro semanas. Um dos casos
apresentou melhora significativa, o que coincidiu com a melhora dos niveis séricos de
bilirrubinas. Lal e colaboradores descreveram eficdcia no tratamento da hipovitaminose D em
um grupo de criangas hepatopatas nao colestaticas com dose semanal de 60.000UI e com dose
unica de 600.000UI seguida de dose didria de manuten¢do de 600UI, sendo o primeiro esquema
o mais efetivo. Apesar de ndo existir consenso, recomenda-se que seja utilizada a dose que for
necessaria para manter as concentracoes de 25(OH)D acima de 20ng/mL e valores normais de
PTH. Entretanto, por receio da toxicidade, muitos pacientes recebem doses sub-terapéuticas até
que se desenvolvam sintomas clinicamente significativos (HOGLER et al.,2012; SHEN et al.,
2012). No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, desde 2015, para pacientes pedidtricos com
doenca hepatica cronica e deficiéncia de vitamina D, tem sido realizado tratamento com
colecalciferol oral na dose de 6.000Ul/dia (MISRA et al., 2008). Para uma melhor assisténcia
e tratamento desta complicagdo, € necessario um elevado grau de suspeicdo, a confecgcdo de
guidelines padronizados e a divulgacdo da importancia de uma adequada suplementacdo de
vitaminas lipossoliveis e tratamento das deficiéncias conforme necessidade (SHEN et al.,

2012).
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3 JUSTIFICATIVA

A deficiéncia de vitamina D nos pacientes pediatricos com hepatopatia cronica é muito
prevalente e pode estar associada a consequéncias clinicas importantes: déficit de crescimento,
reducdo da mineralizacdo dssea e, em casos mais graves, raquitismo e fraturas patologicas
(HOGLER et al., 2012). Estas alteragdes trazem prejuizo a qualidade de vida do paciente
pediatrico hepatopata, que se encontra em pleno periodo de crescimento e desenvolvimento, e
pode impactar em piores desfechos a curto e longo prazo (TSOUKA, MCLIN, 2012;
MOHAMMADI et al., 2012; STOKES et al.,2013; CHINNARATHA et al., 2015).

Apesar da relevancia clinica do tema, a literatura sobre ele € escassa. Ndo se sabe a exata
prevaléncia de hipovitaminose D nos pacientes pediatricos com doenca hepatica crénica e nao
ha consenso sobre qual o melhor esquema de tratamento desta deficiéncia vitaminica neste

grupo de pacientes.
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4 QUESTOES DE PESQUISA

Qual a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D (definida como niveis de 25(OH)D
menores que 20ng/mL) e os fatores clinico-laboratoriais e ela associados entre os pacientes
pedidtricos com doencga hepatica cronica? Qual a resposta ao tratamento da hipovitaminose D

neste grupo de pacientes com dose didria de 6000UI de colecalciferol oral?
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5 HIPOTESE

A prevaléncia de hipovitaminose D nos pacientes pediadtricos com doenga hepatica
cronica ¢ elevada e a utilizagao de colecalciferol por via oral para tratamento tem efeito inferior

a restauracdo da funcgdo hepatica na resolug¢do do estado de deficiéncia.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes pediatricos com doenga

hepatica cronica, os fatores clinico-laboratoriais a ela relacionados e a resposta ao tratamento.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

b)

d)

Caracterizar a amostra de pacientes quanto as suas caracteristicas demograficas e
clinicas;

Determinar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, definida como valor sérico
de 25(OH)D menor que 20ng/mL;

Avaliar quais caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais estdo
associadas com a deficiéncia de vitamina D;

Avaliar a resposta ao tratamento da hipovitaminose D com dose de 6000UI por
dia de colecalciferol por via oral por um periodo minimo de 60 dias;

Comparar varaveis clinicas e laboratoriais entre o grupo que respondeu e o que

ndo respondeu ao tratamento proposto.
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7 METODOS

7.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de coorte baseado na andlise histérica de dados registrados em prontuarios
eletronicos de pacientes com diagnostico de doenca hepética cronica e que tiveram pelo menos
uma dosagem de 25(OH)D pré transplante hepatico no periodo de janeiro de 2015 a novembro

de 2020.

7.2 PACIENTES

Foram incluidos todos os pacientes com idade menor ou igual a 18 anos, de ambos os
sexos, em acompanhamento ambulatorial ou hospitalar na Unidade de Gastroenterologia e
Hepatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, portadores de doenca hepatica
cronica, definida a partir de critérios bioquimicos, ultrassonograficos, endoscopicos e/ou
histolégicos (apéndice A), ndo transplantados, e que tiveram pelo menos uma dosagem de
25(0OH)D entre janeiro de 2015 e novembro de 2020.

Foram excluidos pacientes em uso de dieta vegetariana, com diagndstico de obesidade,
em uso cronico de anticonvulsivantes, antifungicos ou corticosteroides sistémicos, com
diagnoéstico de doenca Ossea metabodlica primaria, doenca renal primdria, doenca
endocrinoldgica primaria, ma absor¢do intestinal ou pacientes que estivessem em uso de

vitamina D na dose terapéutica sugerida no momento da primeira coleta de 25(OH)D.
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7.3 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Todos os pacientes elegiveis, tiveram suas caracteristicas demograficas, clinicas,

laboratoriais e nutricionais avaliadas no momento da coleta da primeira dosagem de 25(OH)D

(antes do inicio do tratamento) conforme descrito abaixo:

b)

d)

demograficas: sexo, etnia autodeclarada, procedéncia, idade em anos;

clinicas: diagnoéstico da doenca hepatica, gravidade da doenga hepatica estimada
pelos escores Child-Pugh, PELD e MELD (apéndice B, C e D), uso profilatico de
vitamina D e de 4cido ursodesoxicdlico e suas respectivas doses;

laboratoriais: INR, albumina, bilirrubinas, gama glutamil transferase (GGT),
fosfatase alcalina total (FA), PTH, célcio, fésforo e magnésio. As unidades e os
valores de referéncia utilizados estao descritos no apéndice E. Os valores de célcio
sérico foram corrigidos para os valores de albumina. Todos os exames
laboratoriais foram coletados no laboratoério de patologia clinica do HCPA;
nutricionais: peso, comprimento/estatura, indice de massa corporal (IMC) e seus
respectivos escores Z para idade. Para definicdo de obesidade, foi utilizado o
critério da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de escore Z de IMC para idade:
escore Z > +3 para criangas de zero a cinco anos e escore Z > +2 para criangas de
5 a 18 anos. Para definicdo de desnutri¢do, foi utilizado o critério usado para
calculo do escore PELD: escore Z de estatura para idade < -2 ou de peso para

idade < -2 conforme apropriado.
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Todos os exames laboratoriais e as caracteristicas clinicas avaliadas neste estudo faziam

parte da rotina de seguimento dos pacientes incluidos. Os dados foram coletados dos registros
em prontudrio eletronico e foram utilizados para criacdo de banco de dados especifico para este

estudo.

7.4 AVALIACAO DO STATUS DE 25(0OH)D

Todos os pacientes tiveram a dosagem de 25(OH)D realizada no Laboratério de
Patologia Clinica do HCPA. A dosagem da concentragdo sérica de 25(OH)D neste laboratorio
¢ realizada através de um teste baseado na quimioluminescéncia (Abbott®, distribui¢ao
brasileira em Sao Paulo — SP). Este mesmo teste € utilizado desde 15 de janeiro de 2018. Antes
deste periodo utilizava-se um teste da Diasorin ®, o qual também era baseado na técnica da
quimioluminescéncia.

Todos os valores foram expressos em ng/mL. Foram considerados deficientes os
pacientes com dosagem de 25(OH)D abaixo de 20ng/mL (ANTONUCCI et al., 2018;
GROSSMAN et al.,2017; HOLICK et al., 2011; MALHAM et al.,2011; MUNNS et al., 2016;

SAGGESE et al., 2015).

7.5 AVALIACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

Naqueles pacientes com diagnostico de hipovitaminose D na primeira dosagem de
25(0OH)D, que realizaram tratamento com dose diaria de 6000UI/dia de colecalciferol, foram
avaliados dados laboratoriais ap6s periodo minimo de 60 dias de tratamento (valor sérico de
25(OH)D, PTH, FA, calcio, fésforo e magnésio) e comparados com os mesmos dados obtidos

pré tratamento. Os pacientes que foram a transplante, evoluiram a 6bito, perderam o seguimento
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ou que coletaram nova dosagem de 25(OH)D antes de 60 dias do inicio do tratamento com a
dose proposta foram excluidos da segunda analise.

Foi realizada analise comparativa entre o grupo que apresentou resposta ao tratamento,
considerada como normalizag¢do da concentragao sérica de 25(OH)D (> 20ng/mL), com o grupo
que ndo apresentou. Comparam-se as seguintes variaveis: sexo, idade, status nutricional,
escores Child-Pugh, PELD ou MELD, duragdo do tratamento, valores de PTH, bilirrubina total,

FA, GGT, INR, albumina, calcio, fésforo e magnésio.

7.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram armazenados no programa Excel, da Microsoft. As tabelas
também foram realizadas no programa Excel. Os calculos estatisticos e a elaboracdo dos
graficos foram realizados pelo programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao
20.0.

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia simples e porcentagem e
analisadas através do teste qui quadrado de Pearson, corrigido pelo exato de Fisher quando
apropriado. As variaveis numéricas foram descritas por média e desvio padrao ou mediana e
intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) conforme apropriado. Foi aplicado teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade dos dados.

Para analise das varidveis numéricas com distribuicdo normal, foi utilizado o teste T de
Student e para aquelas com distribuicao assimétrica, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Valores de P menores que 0,05 (nivel de significancia de 95%) foram considerados

estatisticamente significativos em todas as analises.



37

7.7 ASPECTOS ETICOS

A identificagdo dos pacientes foi protegida por meio de cddigos e, para a consulta dos
prontudrios eletronicos, foi utilizado o Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados
(TCUD) padronizado pela institui¢ao (apéndice F). O projeto foi submetido a avaliagdo pela
Comissdo de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e aprovado sob o niimero

2019-0433 e aprovado pela Plataforma Brasil sob o nimero 20290719.7.0000.5327.
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8 CONCLUSOES

b)

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes pediatricos com doenca
hepética cronica ¢ elevada e esta relacionada com a gravidade da doencga hepatica
e com valores de bilirrubina total acima de 2mg/dL;

O uso terapéutico de 6.000 UI por dia de colecalciferol por via oral aumentou o
valor sérico de 25(OH)D e reduziu de forma significativa o valor sérico de PTH,
apesar de estar associado a uma baixa taxa de normalizacdo da concentragdo sérica
de 25(OH)D;

A resolugdo da hipovitaminose D esteve relacionada com a melhora dos niveis de

bilirrubina total.
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Abstract

Objective: To evaluate the response to treatment with 6,000 U of oral cholecalciferol (OC) in
children with chronic liver disease (CLD) and 25(OH)D deficiency. Methods: This historical
cohort included non-transplanted CLD patients aged younger than 18 years old, which were
analyzed for serum 25(OH)D, liver function and bone metabolism tests, Child-Pugh
classification and anthropometry Z scores/age. Vitamin D deficiency was defined as 25(OH)D
< 20 ng/mL. Patients with 25(OH)D deficiency who received 6,000 IU/day of OC were
analyzed pre- and post-intervention. Responders were patients with 25(OH) D > 20 ng/mL after
at least 60 days of intervention. We compared clinical and laboratory data from patients with
and without 25(OH)D deficiency, responders and non-responders. Results: We studied 96
patients, of which 57.2% had biliary atresia, and 64.6% were eutrophic. The prevalence of
25(0OH)D deficiency was 67.7% (65/96). These patients were younger (p<<0.001), had higher
Child-Pugh scores (p<0.001), and higher levels of total bilirubin (p<0.001), gamma-glutamyl
transferase (p<0.001) and alkaline phosphatase (p=0.002), as well as lower levels of phosphorus
(p=0.009) compared with patients without 25(OH)D deficiency. The median treatment length
was 126 days (70-307 days). At the end of treatment, we observed a higher median of 25(OH)D
(p<0.001), and lower median of parathyroid hormone (PTH) (p=0.023). Levels of calcium,
phosphorus and magnesium were unaltered. Nine patients (29%) restored the 25(OH)D to
normal range. These patients had lower Child-Pugh score (p=0.001), lower level of total
bilirubin (p=0.001) and higher level of phosphorus (p=0.003) after treatment. Conclusion:
Despite an increase of 25(OH)D and decrease of PTH, 6,000 IU/day of oral cholecalciferol was

not sufficient to restore 25(OH)D deficiency in most of the patients studied.
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What is known:
- Vitamin D deficiency is prevalent in patients with chronic liver disease and is linked to
the development of metabolic bone disease.
- Vitamin D deficiency is associated with the severity of liver disease.
- Total bilirubin levels higher than 2 mg/dL are associated with fat-soluble deficiency in

pediatric patients with chronic liver disease.

What is new:
- Treatment of vitamin D deficiency in children with chronic liver disease with 6,000 ITU
of oral cholecalciferol reduces levels of parathyroid hormone and enhances serum

vitamin D levels, but response rate to treatment is low.
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Introduction

Pediatric chronic liver diseases (CLD) are complex and multifactorial, mainly
associated with cholestatic disorders and metabolic liver disease! . For patients with end-stage
liver disease, nutritional and metabolic complications, including fat-soluble vitamins deficiency
are reported’->*, Malnutrition, malabsorption, impairment of vitamin activation or inadequate
carrier synthesis are mechanisms implicated in the pathogenesis of these vitamin deficiencies!.

Vitamin D has a role in bone homeostasis and is associated with several clinical
conditions®®. The deficiency is mostly linked to bone metabolism imbalance, clinically
expressed as pathological fractures, rickets, and growth failure, resulting in high morbidity and
impaired quality of 1ife>. In order to maintain normal bone homeostasis, hypovitaminosis D
induces an increase in parathyroid hormone levels>®10,

The studies addressing vitamin D status in children with CLD are scarce and
heterogeneous in terms of the population enrolled and the values used as definition of normal

vitamin D levels*!!-18

. Regardless, a high prevalence of deficiency has been reported for these
patients. For supplementation, vitamin D can be administered as monotherapy or in
combination with calcium, by enteral or parenteral routes, and as vitamin D2, D3 or vitamin D
active forms!'®. How to supplement vitamin D in children with CLD is still an open question.
The goal of this study was to evaluate the response to 6,000 IU per day of oral
cholecalciferol (vitamin D3), for at least 60 days, in children with CLD and vitamin D

deficiency. Data about the prevalence of low vitamin D concentrations and clinical features of

patients with and without vitamin D deficiency are reported and discussed.
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Methods

This was a cohort study with historical analysis of electronic medical records of non-
transplanted patients with CLD, younger than 18 years old, both sexes, followed at Pediatric
Gastroenterology and Hepatology Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre between January
2015 and November 2020. All patients had at least one dosage of 25(OH)D before receiving
6,000 IU of oral cholecalciferol.

The diagnosis of liver disease was based on either biochemical, ultrasonographic,
endoscopic or histologic criteria.

A specific database pertaining to this research has been created as a subset of the cohort
described above, excluding from analyses: missing data; patients on vegetarian diet; chronic
use of systemic corticosteroids, anticonvulsants, and antifungals; previous use of the proposed
therapeutic dose; and the concomitant diseases obesity, chronic renal failure, non-hepatic

osteodystrophy, endocrinopathies, and primary malabsorption syndromes.

Demographic, clinical and nutritional evaluation

Demographic and clinical data such as age, race, gender and cause of liver disease were
reviewed to characterize the study population. The severity of liver disease was estimated by
Child-Pugh classification.

Nutritional evaluation was based on anthropometry and age-specific Z scores. Obesity
was defined based on the World Health Organization (WHO) criteria: body mass index (BMI)
Z score > +3 (for children younger than 5 years old) or > +2 (for children from 5 to 18 years
old). Malnutrition was defined based on a Z score < -2 of height-for-age or weight-for-age as

appropriate.

Liver function and bone metabolism evaluation
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The following laboratory data were analyzed: total bilirubin (TB) and fractions, gamma-
glutamyl transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP), International Normalized Ratio
(INR), albumin, and bone metabolism markers (PTH, calcium, phosphorus and magnesium).

Calcium levels were corrected based on albumin levels.

25(OH)D assessment

Serum 25(OH)D concentrations were assessed using a 25(OH)D chemiluminescent
immunoassay (Diasorin®; Abbott®) and expressed in ng/mL. We used a cut-off equal to 20
ng/mL to define the 25(OH)D sufficiency status. Thus, patients with 25(OH)D < 20 ng/mL
were classified as 25(OH)D deficient>>*2?, Toxicity was defined as 25(OH)D concentrations >
100 ng/mL. Baseline clinical and laboratory features of patients with vitamin D deficiency were
compared with the ones of the 25(OH)D sufficient patients.

We consider as responders all patients who reached 25(OH)D concentration > 20
ng/mL post-intervention. Responder and non-responder patients were compared regarding
gender, age, nutritional status, Child-Pugh classification, treatment length, values of PTH, TB,
ALP, GGT, INR, albumin, calcium, phosphorus, and magnesium.

All laboratory tests were performed at the Clinical Pathology Laboratory of our
institution. For subsequent analyses, we compared the laboratory data pre-intervention [at the

first 25(OH)D assessment] and post-intervention (treatment length > 60 days).

Statistical analysis
Data was stored and tables were generated using Microsoft Excel. Statistical
calculations and graphs were made using the software SPSS (Statistical Package for Social

Sciences), version 20.0. A significance level of 95% (p < 0.05) was used in all analyses.
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Categorical variables were described by frequency and percentage, and analyzed by
Pearson’s chi-squared test, corrected by Fisher’s exact test when necessary. For numeric
variables, normality of data distribution was verified by Kolmogorov-Smirnov test. Variables
with normal distribution were described as mean and standard deviation and analyzed by
Student’s t-test. When the distribution was asymmetric, the median and interquartile range

(IQR) were used, and analysis was performed by Mann-Whitney U test

Ethics

The Ethics and Research Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre evaluated
the protocol and approved it under number 2019-0433. The protocol followed the
recommendations of the Declaration of Helsinki. Codes protected the identity of the patients.
The authors signed a term of commitment, standardized by the institution, to access the medical

records.

Results

One hundred and forty patients fulfilled the initial inclusion criteria. Forty-four were
subsequently excluded from analysis. The main cause of exclusion was chronic kidney disease
associated with congenital diseases (Figure 1). Ninety-six patients were eligible for the study.

Patient’s age ranged from 29 days to 16 years old, median of 3.15 years old (IQR 0.4 —
8.67). Fifty-four patients (56%) were male and 85 (88.5%) were Caucasian. Biliary atresia (BA)
was the most prevalent diagnosis (55/96), followed by Alagille Syndrome (8/96), cryptogenic
cirrhosis (7/96), autoimmune hepatitis (5/96), alpha 1 antitrypsin deficiency (4/96), primary
sclerosing cholangitis (4/96) and others. Eighteen out of the 55 patients with BA had not been

submitted to Kasai procedure at baseline 25(OH)D dosage. Most of the patients were classified
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as Child-Pugh A (39.6%) and B (36.5%). Regarding nutritional evaluation, 35.4% (34/96) of
the patients were classified as undernourished.

The medians of baseline laboratory tests were TB 4.3 mg/dL (IQR 0.85 — 12.05), direct
bilirubin (DB) 3.6 mg/dL (IQR 0.4 — 9.8), GGT 173 IU/L (IQR 55 —493.5), ALP 489 IU/L
(IQR 278.5 —688.5), INR 1.19 (IQR 1.04 — 1.45), albumin 3.8 g/dL (IQR 3.2 —4.4), PTH 40.6
pg/dL (IQR 30.4 — 59.9), calcium 9.6 mg/dL(IQR 9.3 — 9.9), phosphorus 4.5 mg/dL (IQR 3.8

—5.0) and magnesium 2.05 mg/dL (IQR 1.9 —2.2).

25(OH)D assessment and response to treatment

The baseline 25(OH)D levels ranged from 0.5 ng/mL to 59.9 ng/mL, with a median of
12 ng/mL (IQR 7.1 — 25.3). Sixty-five patients (67.7%) were classified as 25(OH)D deficient.
The serum concentration of 25(OH)D in this group ranged from 0.5 ng/mL to 19.8 ng/mL
[median 8.4 (IQR 5.9 — 12.4)]. For 55 patients with 25(OH)D deficiency, 6,000 IU of oral
cholecalciferol per day was prescribed. Of the remaining ten patients that did not receive this
treatment, three had no record in the chart to determine what dose was prescribed, six were
given a dose between 1,000 and 2,000 IU per day which was kept the same, and one patient did
not adhere to treatment.

Thirty-one patients completed a minimum of 60 days of treatment. Twenty patients
withdrew from the study before 60 days: 16 were submitted to liver transplantation and four
died. One patient lost follow up and three patients repeated the 25(OH)D dosage before 60 days.
A complete flowchart of the study is presented in Figure 1. The total treatment length ranged
from 70 to 307 days, with a median of 126 days.

Patients diagnosed with vitamin D deficiency were significantly younger than patients
with 25(OH)D sufficiency (p<0.001), had higher Child-Pugh scores (p<0.001), higher median

levels of TB, GGT and ALP (p<0.001, p<0.001 and p=0.002, respectively). Total bilirubin
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levels higher than 2 mg/dL were associated with vitamin D deficiency (p=0.001). The
comparison between groups with and without deficiency is presented in Table 1.

Nine patients restored levels of 25(OH)D to 20 ng/mL or higher, resulting in a response
to treatment rate of 29%. Two patients had post-treatment 25(OH)D serum concentration
considered as toxic (107 ng/mL and 147.2 ng/mL), but none of them presented hypercalcemia
or impaired kidney function.

The median serum concentration of 25(OH)D before and after treatment were 7.10
ng/mL and 14.80 ng/mL, respectively (p<0.001). Median levels of PTH were also significantly
different before and after intervention: 50.8 pg/dL versus 35 pg/dL, respectively (p=0.023).
There were no statistically significant differences between levels of calcium, phosphorus,
magnesium and alkaline phosphatase before and after treatment.

The group that responded to treatment had significantly lower Child-Pugh scores
(p=0.001), lower levels of TB post treatment (p=0.001) and higher levels of phosphorus
(p=0.003). The group that did not respond to treatment had significantly more patients with TB
values higher than 2 mg/mL by the time of the second 25(OH)D dosage (p=0.001) (Figure 2).
The other analyzed variables showed no statistically significant difference between groups

(Table 2).

Discussion

Analyzing a sample of pediatric patients diagnosed with chronic liver disease,
cholestatic and no cholestatic, we found a high prevalence of vitamin D deficiency. It was
associated with younger age, more severe liver disease and higher levels of total bilirrubin,
gamma-glutamyl transferase and alkaline phosphatase. Patients submitted to treatment with

6,000 IU per day of cholecalciferol had low response rate but achieved higher median levels of
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25(OH)D and lower levels of PTH at the end of the treatment. Those who responded to
treatment had less severe liver disease and lower levels of bilirrubin.

Data about vitamin D deficiency prevalence in pediatric patients with chronic liver
disease is scarce and the results are not uniform, varying from values around 15% of prevalence

0%*12:151724.25 Variability among prevalence rates may occur because of

until values around 9
the differences in the cutoff points used to define vitamin D deficiency and the diversified
studied populations!>?*27, Most part of the studies evaluate hypovitaminosis D only in
cholestatic patients or in patients with an unique etiology for liver disease, as biliary atresia, for
example®!2132425 In our study, we observed a prevalence of approximately 68%, higher than
most part of the literature. Lee et al studied patients with chronic liver disease of diversified
etiologies and described a prevalence of 14% of vitamin D deficiency, defined as 25(OH)D
lower than 12 ng/mL">. The cutoff point used in our study to define vitamin D deficiency, 20
ng/mL, may be associated with the high prevalence of vitamin D deficiency found. Nowadays,
this is the minimum recommended level to maintain a normal bone metabolism>®2!22, The
sample used in this study was heterogenous, including cholestatic and no cholestatic patients,
but also representative of the daily practice of pediatric hepatology services.

Previously, it was thought that only patients with chronic cholestasis presented with
vitamin D deficiency!”. Nowadays, it is known that vitamin D deficiency is more related with
the severity of liver disease instead of its etiology!”-!®. Vitamin D deficiency in chronic liver
disease occurs because of fat malabsorption secondary to reduced bile flow, impaired hepatic
hydroxylation, reduced protein synthesis, including vitamin D carriers: albumin and vitamin D
binding protein!’-21-2428-30 " A]so, these patients evolute with anorexia, jaundice, reduced sun
exposure and hospital admissions, impairing even more vitamin D production and
metabolism®?%2°. Thus, the more advanced liver disease, more exacerbated are the mechanisms

for vitamin D deficiency in these patients. In our study, total bilirrubin levels higher than 2
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mg/dL, higher levels of GGT and alkaline phosphatase and higher PELD/MELD and Child-
Pugh scores were associated with vitamin D deficiency. These results show the role of the liver
in maintaining the serum levels of 25(OH)D, as previously demonstrated!”!%27. The total
bilirrubin level, in addition to reflecting liver function, is an indirect measure of the estimated
degree of bile flow obstruction®!*2,

Not all of the patients were receiving prophylactic vitamin D in the moment of the first
25(OH)D dosage. However, when compared the median dose of those patients receiving the
prophylaxis, there was no difference between groups with and without vitamin D deficiency.
We observed that alkaline phosphatase levels were significantly higher in patients diagnosed
with vitamin D deficiency. Meanwhile, there was significant difference in ages between groups,
what can affect alkaline phosphatase levels. Besides, most part of the included patients did not
have the alkaline phosphatase bone and liver fractions dosed separately, which difficult its
interpretation as a marker of bone versus liver disease.

Vitamin D deficiency is associated with impaired bone health, especially among
pediatric patients who are in full growth phase>®*3. In liver disease context, it can develop a
complication known as hepatic osteodystrophy: metabolic bone disease specifically associated
with liver disease, that can induce bone mass loss, pathologic fractures, rickets and growth
failure”?*?°, Thus, it is extremely important to optimize vitamin D status in chronic liver disease
before liver transplantation in order to minimize short and long term consequences, as long as
the bone mass lost in immediate post-transplant period can worsen a previous bone disease!->":8,
Despite the importance of this comorbidity, there is still no consensus about the best treatment
for pediatric patients. Jensen et al described four cases of cholestatic infants younger than 3
months old with vitamin D deficiency who were submitted to treatment with oral
cholecalciferol 300,000 IU in 2 to 3 days followed by maintenance dose: none of the patients

reestablished vitamin D normal status®’. Lal et al described the efficacy of treatment of vitamin
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D deficiency in pediatric patients with non-cholestatic liver diseases with weekly dose of 60,000
IU of oral cholecalciferol and with an only dose of 600,000 IU followed by maintenance dose
of 600 IU, being the first alternative more effective®.

In the present study, with a therapeutic dose of 6,000 IU of cholecalciferol for a
minimum of 60 days, median values of 25(OH)D were significantly higher by the end of the
treatment, but only 29% of the patients achieved normal serum levels of vitamin D.
Interestingly, the median value of PTH by the end of the treatment was significantly lower. It
suggests that this treatment may have an impact on the maintenance of a normal bone
metabolism>*.

When compared the group that responded to treatment with the non-responder group,
the most important difference between groups was the total bilirrubin level in the moment of
the second 25(OH)D dosage (figure 2). This result shows that, besides the optimized treatment
of vitamin D deficiency in these patients, the most important factor related to the normalization
of 25(OH)D is the restored bile flow or liver function, evidenced by reduction in bilirrubin
levels. This data is in accordance with that previously described in studies that compared
25(OH)D levels before and after Kasai surgery?$2’. There was no significant difference of the
duration of treatment and age of the patients that responded to treatment when compared to the
ones that did not respond, not being these factors related to the response to the treatment. The
fat-soluble vitamins malabsorption seems to be a key point in the management of these children.
Perhaps, pediatric patients with chronic liver disease, especially those with total bilirrubin levels
higher than 2 mg/dL, need an alternative formulation, as calcitriol, or a different route of
administration, as parenteral, for the treatment of vitamin D deficiency.

Despite the difficulty achieving normal concentrations of 25(OH)D in patients that
maintain cholestasis overtime, we need to be aware of those that restore normal bile flow and

liver function. These tend to rapidly normalize vitamin D serum levels. In our study, two
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patients presented 25(OH)D levels higher than 100 ng/mL after treatment: both were diagnosed
with biliary atresia and had total bilirrubin level higher than 6 mg/dL in the beginning of
treatment and lower than 0.5 mg/dL at the end. They were submitted to Kasai procedure during
treatment. None of them presented signs of toxicity of vitamin D overload. As soon as the
bilirrubin level normalizes, it should be reevaluated 25(OH)D levels to avoid adverse reactions
relates to toxic levels of vitamin D, as hypercalcemia and loss of kidney function.

We can cite some limitations of the study: retrospective analysis limiting same data
collection, not evaluation of the season of 25(OH)D dosage which could influence its levels
and the small sample size, inherent to a single center study about rare diseases. We used
rigorous exclusion criteria, which resulted in a considered number of excluded patients, but
also, controlled possible confusion factors related to 25(OH)D serum levels.

This study is one of the rare that evaluate the response to the treatment of vitamin D
deficiency in a group of pediatric patients with chronic liver disease. For a better assistance of
this comorbidity in this group of patients, standardized guidelines are needed based in more
studies and in more propagation of the importance of vitamin D deficiency diagnosis, its

complications and its treatment®,
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Table 1 — Comparison between groups with and without vitamin D deficiency.

25(OH)D < 20ng/mL 25(OH)D > 20ng/mL
N =65 N=31 p

Sex! Male 36 (66.7) 18 (33.3)
Female 29 (69) 13 (31) 0.830
Age (years)’ 0.89(0.31-6.81) 6.58 (3.21-11.43) 0.001
Z Score W/A® -0.94 +1.39 -0.99+1.51 0.908
Z Score H/A® -1.2541.79 -1.28+1.57 0.630

Prophylactic vitamin D! Yes 39(70.9) 16 (29.1)
No 26 (63.4) 15 (36.6) 0.510
Vitamin D dose (IU/day)? 1000 (1000-1200) 1000 (800-1237) 0.313

Ursodeoxycholic acid! Yes 30(61.2) 19 (38.8)
No 35(74.5) 12 (25.5) 0.194
PELD/MELD? 0(0-4) 0 (-3-0) 0.002

Child-Pugh Class' A 11 (28.8) 27(72.1)
32(91.4) 3(8.6) 0.001

22 (95.7) 13.3)

TB (mg/dL)? 9.30 (4.20-14.30) 0.50 (0.35-1.25) 0.001
Albumin (g/dl)? 3.5440.75 4.19+0.57 0.001
INR? 1.23 (1.06 — 1.56) 1.12 (1.02-1.33) 0.057
GGT (U/L)? 222 (135-744) 58 (29-161) 0.001
Alk Phos (U/L)? 537 (397-771) 291 (200.5-552) 0.002
PTH (pg/dL) 2 41 (30.15-71.4) 39.5(33.1-47.9) 0.315
Calcium (mg/dL)? 9.634+0.53 9.55+0.37 0.428
Phosphorus (mg/dL)? 4.21+1.13 4.69+0.58 0.009
Magnesium (mg/dL)? 2.05+0.27 2.03+0.13 0.648

"Frequency (%:;); 2Median (interquartile range); *Mean +standard deviation

Legend: 25(OH)D: 25-hidroxy-vitamin D; W/A: weight for age; H/A: height for age; PELD (Pediatric End Stage
Liver Disease); MELD (Model for End Stage Liver Disease); TB: total bilirrubin; INR: International Normalized
Ratio; GGT: gamma glutamyl transferase; Alk Phos: alkaline phosphatase; PTH: parathyroid hormone.



Figure 1 — Study flowchart.

| 140 patients included |

96 eligible

A4

65 with vitamin D
deficiency

55 treated with cholecalciferol 6,000
IU/day

44 excluded

Kidney disease (16)
Corticosteroids use (8)
Intestinal malabsorption (6)
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Liver transplantation (16)
Death (4)
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before 60 days (3)
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31 had a second dosage of 25(OH)D after 60
days of treatment
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Table 2 — Comparison of clinical and laboratory features of the group that responded to
treatment with cholecalciferol 6,000 IU/day and the non-responder group.

Response to treatment

Negative = 22 Positive =9 p
Sex! Female 7 (58.3) 5(41.6) 0.253
Male 15 (78.9) 4 (21)
Age (years)’ 0.86 (0.24-3.8) 0.34 (0.21-0.89) 0.396
Malnutrition! Yes 9 (64.3) 5(35.7)
No 13 (76.5) 4(23.5) 0.693
TB-1>2mg/dL! No 1(0.5) 1(0.5) 0.503
Yes 21 (72.4) 8(27.6)
TB-2 >2mg/dL! No 1(12.5) 7 (87.5) 0.001
Yes 21 (91.3) 2(8.7)
Duration of treatment*2 148 (101-210) 123 (89-129) 0.215
Child-Pugh Class' A 1(14.3) 6 (85.7) 0.001
14 (82.4) 3(17.6)
C 7 (1) 0(0)
PELD/MELD? 5(1.5-11.0) -5 (-10.5-2.5) 0.202
PTH (pg/dL)**? 31.8 (20.2-52.8) 40.3 (20.5-42.4) 0.956
Alk Phos (U/L)**? 631.5 (542.2-857) 373 (314.5-802.5) 0.103
GGT (U/L)**? 357.5 (136-697) 303 (168-465) 0.761
TB-2 (mg/dL)**? 9.15(3.77-17.02) 0.9 (0.40-2.15) 0.001
INR**2 1.24 (1.12-1.46) 1.10 (1.06-1.17) 0.061
Albumin (g/dl)**2 3.05(2.70-4.10) 4.10 (3.60-4.30) 0.097
Calcium (mg/dL)**? 9.7+0.46 9.92+0.56 0.323
Phosphorus (mg/dL)**? 4.1+0.99 5.48 +0.97 0.003
Magnesium (mg/dL)**3 2.02+0.24 2.14+0.23 0.245

TB-1: total bilirrubin in the moment of the first 25(OH)D dosage; TB-2: total bilirrubin in the moment of the
second 25(OH)D dosage; PTH: parathyroid hormone; Alk Phos: alkaline phosphatase; GGT: gamma-glutamyl
transferase; INR: international normalized ratio.
* Time between the beginning of treatment with 6,000 IU/day of cholecalciferol and the second 25(OH)D dosage;

** laboratory variables at the time of the second 25(OH)D dosage.

!Frequency (%), *“Median (interquartile range); *Mean ~+ standard deviation
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Figure 2 — Analysis of total bilirrubin and 25(OH)D levels before and after treatment with 6,000

IU/day of cholecalciferol.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

APENDICE A - CRITERIOS PARA DEFINICAO DE DOENCA HEPATICA

CRONICA NA INFANCIA

1. Critérios clinicos e ultrassonograficos: figado endurecido com lobo esquerdo aumentado, esplenomegalia, ascite

shunt cutaneos portossistémicos, retardo do desenvolvimento;

2. Critérios laboratoriais: aspartato aminotransferase persistentemente elevada, albumina sérica < 3,5 g/dl, tempo

de protrombina maior que 15 segundos apos vitamina K parenteral;

3. Critérios histologicos: presenga de infiltrado inflamatério linfoplasmocitario confinado a triade portal ou

estendendo-se desta ao parénquima hepatico subjacente e causando necrose celular;

4. Critérios endoscopicos: presenga de varizes e/ou gastropatia hipertensiva.

Fonte: Mowat AP. Hepatitis and cholestasis in infancy: intrahepatic disorders. In: Mowat AP. Liver disorders in
childhood. London: Butterworth; 1994. p. 43-78.



Utilizado para quantificar a gravidade e estimar o progndstico da doenga hepdtica cronica.

APENDICE B - Escore Child-Pugh

Pontos

Critérios clinicos e 1 2 3
laboratoriais
Encefalopatia Ausente Graus 1 e 2 Graus 3 e 4
Ascite Ausente Leve a Tensa

moderada
Bilirrubinas (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >35 2,8-3,5 <2,8
Tempo de <1,7 1,7-2,0 >2.0
protrombina (INR)

Classes de Child-Pugh conforme os escores (soma dos pontos de cada item):

Pontos Classe Sobrevida | Sobrevida
em 1 ano | em 2 anos
5-6 A 100% 85%
7-9 B 81% 57%
10-15 C 45% 35%

64

Fonte: SILVA, Luciana Rodrigues; FERREIRA, Cristina Targa; CARVALHO, Elisa de. Hepatologia em
pediatriaBarueri, SP: Manole, 2012.
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APENDICE C - Escore PELD

Pediatric End-Stage Liver Disease: valor numérico usado para quantificar a urgéncia de transplante hepatico em
candidatos com idade menor que 12 anos. Estima o risco de dbito se o transplante ndo for realizado dentro dos

proximos trés meses.

E calculado através da formula abaixo:

PELD escore = 0,480 x loge (bilir mg/dL) + 1,857 x loge (INR) - 0,687 x loge (album g/dL) + 0,436 se o paciente tiver < 24
meses de idade ou + 0,667, se o paciente tiver déficit de crescimento (< 2 DP).

Bilir: bilirrubina; Album: albumina; DP: desvio padrao; INR: international normalized ratio

Multiplicar valor por 10 e arredondar para nimero mais proximo.

Valores laboratoriais menores que 1 sdo arredondados para 1

Fonte: SILVA, Luciana Rodrigues; FERREIRA, Cristina Targa; CARVALHO, Elisa de. Hepatologia em
pediatriaBarueri, SP: Manole, 2012.
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APENDICE D — Escore MELD

Model for End-stage Liver Disease: valor numérico usado para quantificar a urgéncia de transplante de figado em
candidatos com idade igual a 12 anos ou mais. Estima o risco de 6bito se o transplante ndo for realizado dentro

dos proximos trés meses.

E calculado através da formula abaixo:

MELD escore = 0,957 x loge (creat mg/dL) + 0,378 x loge (INR) - 0,687 x loge (bilir g/dL) + 1,120 x loge (INR) + 0,643.

Creat: creatinina; bilir: bilirrubina; INR: international normalized ratio

Multiplicar valor por 10 e arredondar para nimero mais proximo.
Valores laboratoriais menores que 1 sdo arredondados para 1.
Valor maximo de creatinina ¢ 4. Se o paciente faz dialise peritoneal, deve-se usar creatinina igual a 4.

Fonte: Hepatologia em pediatria / editoras: Luciana Rodrigues Silva, Cristina Targa Ferreira, Elisa de Carvalho.
- Barueri, SP: Manole, 2012.
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ANEXO A — Exames laboratoriais utilizados no estudo

Exame Método Valor de referéncia Unidade

Deficiéncia grave <10

. .. . Deficiéncia < 20
Imunoensaio quimioluminescente

25(OH)D . , Insuficiéncia 20 — 29 ng/mL
de microparticulas (CMIA) Suficiéncia 30 — 100
Risco de toxicidade > 100
Calcio total NM BAPTA 8,4-10,2 mg/dL
Magnésio Azul cilidil colorimétrico 1,7-2,2 mg/dL
Fosforo Colorimétrico 2,5-4,8 mg/dL
Imunoensaio quimioluminescente
PTH de microparticulas (CMIA) 195658 pg/mL
1 dia: <250

2-5 dias: <231
6 dias a 6 meses: < 449
e 7 meses a 1 ano: <462
FA total Colorimétrico 1-3 anos: < 281 U/L
4-6 anos: < 269
7-12 anos: < 300

13-18 anos: homens < 390 e mulheres < 187

RN: 2,8 -44
4 dias a 14 anos: 3,8 — 5,4
14 a 18 anos: 3,2 —4,5
20 a 60 anos: 3,5-5,2
60 a 90 anos: 3,2 —4,6
> 90 anos: 2,9 — 4,5

Albumina Colorimétrico g/dL

RN <24h: <8
RN <48h: <13
Colorimétrico RN < 84h: <17 mg/dL
>1més: <1
> 18 anos: < 1,2

Bilirrubina
total

Homens: 11 — 59

GGT Colorimétrico Mulheres: 8 — 33

U/L

INR Coagulométrico com detecgdo Individuos saudaveis sem uso de
mecanica anticoagulantes orais: até 1,2

Abreviagdes: 25(OH)D: 25-hidréxi-vitamina D; PTH: paratormoénio; FA: fosfatase alcalina; RN: recém-nascido; GGT: gama
glutamil transferase; INR: International Normalized Ratio
Fonte: Laboratorio de Patologia Clinica do HCPA.



ANEXO B - Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

HOSPITAL DE

$ L
UFRGS WA CLINICAS "€

PORTO ALEGRE RS

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacao

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS

Status da vitamina D no paciente pedidtrico com doenca hepética crénica

O pesquisador do presente projelo se compromele a preservar a privacidade dos padcientes cujos dados

serdo coletados em prontudrios e bases de dados do HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE. Concordam,

igualmente, que eslas informagdes serdo utilzadas (nica e exclusivamenle para execucdo do presenle projeto.

As informagbes somente poderdo ser divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, 8 de Junho de 2019
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