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Osteodistrofia hepatica: revisao da literatura e
relato de experiéncia pessoal em um grupo de
criancas e adolescentes com colestase cronica
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Osteodistrofia hepatica é o termo usado para definir a doenca 6ssea metabdlica
associada a hepatopatia cronica. Estudada principalmente em individuos adultos com
colestase crbnica, é igualmente prevalente em criangas e adolescentes hepatopatas
cronicos. A patogénese é desconhecida mas parece ser multifatorial. Na maioria dos
pacientes, ocorre uma perda progressiva de densidade dssea, a qual causa importante
fragilidade esquelética. Esta predispde a perda de estatura, dor éssea e surgimento
de fraturas associadas ou ndo a trauma. A densidade éssea mineral pode ser medida
por densitometria éssea de dupla emissdo. Nenhuma medida, farmacolégica ou
profilatica, tem se mostrado efetiva em reduzir a osteopenia da hepatopatia cronica.
Todavia, aproximadamente 1 ano apdés transplante hepético, observa-se aquisicao
de massa 6ssea em grande parte dos pacientes.

Nesta revisao discutimos a fisiopatologia, o diagndstico e o tratamento da osteodistrofia
hepatica e relatamos a nossa experiéncia com 20 pacientes com colestase crbnica
acompanhados na unidade de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

Unitermos: Osteodistrofia hepatica; osteopenia colestética; hepatopatia cronica.

Hepatic osteodystrophy: literature review and report of a personal experience
with children and adolescents with chronic cholestasis

Hepatic osteodystrophy is the term used to define the metabolic bone disease
associated with chronic liver disease. It has been studied mainly in adults with chronic
cholestasis, but it is equally prevalent in children and adolescents. The pathogenesis
of hepatic osteodystrophy is unknown, however, it is likely to be multifactorial. The
majority of patients experience a progressive loss of bone mineral density, which causes
skeletal fragility. Thus, patients are predisposed to loss of height, to bone pain, and to
fracturing bones with minimal or no trauma. Bone mineral density may be measured
by dual photon absorptiometry. No specific therapy is available to treat or prevent the
osteopenia of chronic liver disease. However, 1 year after liver transplant, most patients
do regain bone mass. This review discusses the pathophysiology, diagnosis, and
treatment of hepatic osteodystrophy. In this review we also report our personal
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experience with 20 children and adolescents with chronic cholestasis receiving care at
the Pediatric Gastroenterology Unit at Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Key-words: Hepatic osteodystrophy; cholestatic osteopenia; chronic liver disease.
Introducéo

Experiéncias clinicas e laboratoriais
sugerem que o desenvolvimento e a manutengéo
de ossos normais dependem parcialmente de
uma funcdo hepatica normal (1). Isto nédo é
surpreendente em vista do papel central que o
figado desempenha no metabolismo sistémico,
atuando em diversos mecanismos que variam
desde a biodisponibilidade de nutrientes
essenciais, a sintese e o metabolismo hormonais
até a secrecdo e excrecdo de sais biliares. A
osteodistrofia hepatica (OH) € um termo genérico
utilizado para descrever a doenca 0ssea
metabdlica que pode ocorrer em individuos com
hepatopatia crbnica, particularmente naqueles
com colestase cronica.

Inicialmente descrita em mulheres com
cirrose biliar primaria, a osteodistrofia hepética
€ hoje reconhecida tanto em adultos de ambos
0S sexos com cirrose de diversas etiologias (2,3),
guanto em criangas com atresia de vias biliares
extra-hepética (4,5). O efeito da doenca crénica
do figado sobre o metabolismo 6sseo cria uma
situacdo na qual forcas opostas sdo geradas
favorecendo e a0 mesmo tempo se opondo a
manutencéo da densidade 6ssea. Iniciaremos
este artigo com uma revisao sumaria do
metabolismo 6sseo normal e da sua regulagéo.
Posteriormente, a fisiopatogenia, o diagnoéstico,
o tratamento da OH bem como a nossa
experiéncia pessoal serdo discutidos.

O tecido 6sseo: metabolismo
e regulacao

O o0sso é um tecido conjuntivo
especializado que tem fungdes bem definidas:
sustentagao do corpo, protecao de 6rgaos vitais
e reserva de ions, particularmente calcio e fésforo
6, 7).
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Funcionalmente, 0 osso apresenta dois
componentes, um cortical e um trabecular que
sdo histologicamente semelhantes mas
apresentam nitidas diferencas estruturais e
funcionais. As primeiras sdo essencialmente
guantitativas e relacionadas ao volume de osso
calcificado que corresponde a 80%-90% do osso
cortical e 15%-25% do osso trabecular (6). As
diferengas funcionais séo consequéncias destas
diferencas e vice-versa. O 0sso cortical destina-
se principalmente as fun¢cdes mecéanicas e de
protec@o e 0 0sso trabecular € essencialmente
metabdlico, sendo a maior parte do seu contetido
preenchido por medula 6ssea, vasos sangiineos
e tecido conjuntivo.

As células 6sseas e a matriz extra celular
sdo os constituintes fundamentais do osso. A
matriz 6ssea é formada na sua maioria por fibras
colagenas (colageno tipo 1) que, no adulto,
alternam-se em camadas conferindo a este
tecido uma estrutura lamelar tipica. A arquitetura
do osso da crianca € em trama, com feixes de
tamanhos variados, dispostos ao acaso (0Sso
esponjoso). Este tipo de disposicdo também
ocorre em qualquer situacdo em que a sintese
0ssea esta acelerada, tais como nos processos
de reparacdo de fraturas ou no
hiperparatireoidismo. No desenvolvimento
normal do esqueleto ou na reparacdo, 0 0SSO
esponjoso serve de sustentaculo a deposic¢ao do
0sso lamelar. O componente organico néo
colageno (substancia fundamental amorfa) e
composto essencialmente por glicoproteinas e
proteoglicanos.

Os osteoblastos sdo as células que
sintetizam a matriz 6ssea, sendo, por defini¢céo,
as células responsaveis pela produgéo do “0sso
verdadeiro”. Possuem grande quantidade de
fosfatase alcalina, cuja atividade correlaciona-
se claramente com a formacao 6ssea (8). Estéo
sob o controle destas células: 1) sintese e
secrecao de colageno; 2) formacdo de
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microfibrilas, fibrilas e fibras de colageno e 3)
maturacdo da matriz celular com subsequente
deposicao de mineral 6sseo.

Os osteoclastos sdo as células
reabsortivas do osso, responsaveis pela
osteodlise. Reabsorvem o 0sso por producgéo de
enzimas proteoliticas lisossomais e ions
hidrogénio. Encontram-se freqiientemente em
metafises de 6rgdos em crescimento ou em
circunstancias patolégicas (9). A reabsorcao
ajuda a manter os niveis séricos de calcio e
fosfato.

As duas grandes atividades celulares séo
a modelacdo e a remodelacéo ilustradas na
figura 1. A primeira esta intimamente associada
ao crescimento e inclui as fungdes responsaveis
pela transformacdo dos pequenos 0ssos de
recém-nascido em 0ssos maiores do adulto de
idéntico formato — é o crescimento do 0Sso em
didmetro, e ocorre por reabsorcdo continua. A
remodelacdo é o processo responsavel pela
renovacao do 0sso e pelo seu crescimento
longitudinal.

O metabolismo 0sseo é regulado por uma
variedade de horménios que atuam sobre a
formacao e a reabsorcdo 6ssea (tabela 1).
Simplificadamente, a regulacdo da homeostase
Ossea relaciona-se ao controle dos niveis extra
e intra celulares dos ions céalcio, fésforo e
magneésio. Os hormonios 1,25 hidroxivitamina D.,,
paratormoénio e calcitonina, atuam sobre os
0SS0sS, intestinos e rins. Os ions séo reabsorvidos
pelos intestinos, excretados pelos rins e
estocados principalmente nos 0ssos, que Sao 0s
principais responsaveis pela manutencdo dos
seus niveis sanguineos. Este efeito se da gragas
ao equilibrio alcancado entre formacéo e
reabsorcao 0sseas.

Fisiopatogenia

A obtencdo de uma densidade 6ssea
normal € o resultado do equilibrio entre
reabsorcdo continua do osso “antigo” por
osteoclastos e substituicdo deste por ostedide
(“osso novo”), o que é funcdo dos osteoblastos.
Tanto distarbios da formacdo 6ssea como
elevadas taxas de reabsorcdo 6ssea tém sido
descritos em cirroticos (10, 11).

Dois processos Osteo-metabdlicos
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Figura 1. Sequéncia do remodelamento ésseo.

distintos, osteoporose ou osteomalacia podem
acometer o individuo com OH (figura 2),
parecendo haver uma maior prevaléncia de
osteoporose, pelo menos no que diz respeito a
populacdo adulta (10-12). A prevaléncia de
osteomalacia varia muito: séo descritas cifras
desde 0% a 71,4% (2, 13). Para alguns autores,
as maiores prevaléncias de osteomalacia
parecem estar associadas a menor rigidez nos
critérios de definicdo admitidos (1). H& ainda
alusbes a um terceiro tipo de lesdo que mostra
caracteristicas tanto de osteoporose quanto de
osteomalécia (1, 10). A dificuldade na realizacédo
de biépsia 6ssea em criancas nao nos permite
identificar o processo metabdlico responsavel
pela osteopenia observada em graus variados
(4, 5, 14, 15).

A despeito do processo metabolico
envolvido, a causa da OH é desconhecida.
Alguns fatores parecem contribuir para o seu
surgimento: ingestdo inadequada de calcio,
diminuig&o da massa muscular, imobilizagéo por
hospitalizacao frequente, ma absorcédo de
vitamina D e disfung&o osteoblastica (3, 11, 12).
Hiperparatireoidismo secundario ndo parece ser
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de relevancia embora ja tenha sido descrito em
associacdo com cirrose biliar priméria (16).
Concentracfes séricas de calcio, fésforo e
magnésio ndo predizem as alteracdes Osseas
(12) e hipocalcemia, quando existe, parece ser
secundaria a hipoalbuminemia (17). Bucuvalas
e colaboradores (14) ndo conseguiram
demonstrar mé absorcao de célcio em criancas
com colestase crénica.

Diversos estudos tém tentado estabelecer,
sem sucesso uma relagéo direta entre o estado
de deficiéncia de vitamina D e OH (4, 15, 18). A
avaliacdo clinica da hipoavitaminose D, baseia-
se na determinacao dos niveis séricos de 25 OH
vitamina D,, levando-se em consideragao

Osteodistrofia hepética

variagcdes sazonais, idade e raca do individuo
em estudo. Niveis séricos inferiores a 14 ng/mli
sao indicativos do estado de deficiéncia (18).
Heubi e colaboradores (15), estudando criancas
com atresia de vias biliares extra-hepatica,
demonstraram que os niveis séricos de 25 OH
vitamina D, eram significativamente menores no
grupo submetido a portoenterostomia sem
restauracdo subsequente do fluxo biliar.
Estudando formas variadas de colestase da
infancia, outros autores encontraram variavel
prevaléncia da deficiéncia deste hormonio (4, 18):
20% a 50%. Resultados semelhantes foram
observados em adultos com doenca hepatica
colestatica e nao colestética (3). Entretanto,

Tabela 1. Hormonios e fatores locais de crescimento associados ao metabolismo 6sseo
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Hormonio / Fator local de
crescimento

Funcédo sobre o metabolismo

6sseo

Particularidades

Vitamina D3

Paratorménio

Calcitonina

Insulina

Glicocorticoides

Estrégenos

Hormoénio da tiredide

Fator de crescimento de

fibroblastos,
somatomedinas

Estimulos as formacdes e
reabsorcdo éssea

Estimulo a reabsorcao 6ssea

Inibicdo a reabsorcdo 6ssea

Estimulo a sintese da matriz
Ossea e formacao da
cartilagem

Inibicdo a sintese de
colageno

Inibicdo a reabsorcdo 6ssea

Estimulo a remodelagéo
Ossea

Replicacdo ou diferenciacdo
de osteoblastos ou
osteoclastos

Absorcéo e circulagéo
dependentes do figado

Metabolismo hepatico
Parece ser mais importante
como agente farmacoldgico
do que como horménio
fisiolégico

Metabolismo hepatico

Efeito relacionado a utilizagcéo
prolongada

Metabolismo hepatico

Metabolismo hepatico

Metabolismo hepatico

Fonte: Fiat & Mendonga, 1993.
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nenhum estudo, até o momento, conseguiu
demonstrar correlacdo entre deficiéncia de
vitamina D, e osteopenia. A suplementagao
vitaminica corrige a deficiéncia hormonal mas
ndo a osteopenia (3, 14, 18). E interessante
ressaltar que na hepatopatia cronica néo parece
haver prejuizo da 25 hidroxilagao deste horménio
(12, 18).

Demonstrou-se in vitro que a proliferagéo
de células da linhagem osteoblastica pode ser
inibida por soros de pacientes ictéricos, havendo
uma correlagédo com o nivel de bilirrubina indireta
mas ndo com a concentracdo de sais biliares
(29).

Fatores celulares locais atuando sobre a
formacédo 6ssea parecem ter algum papel na
patogénese da OH. Bucuvalas e colaboradores
demonstraram diminuicdo de fatores de
crescimento  0sseo, particularmente
somatomedinas, em criangas com colestase
cronica (20).

A elucidag&o do mecanismo exato da OH
requer um melhor entendimento do metabolismo
0sseo normal. Ainda s@o escassos 0s estudos
envolvendo fatores locais de formacéao 0ssea e
cultura de osteoblastos.

Osteodistrofia hepatica

Diagndstico

Na maioria dos pacientes, 0s sinais e
sintomas da doenca hepatica predominam e
frequentemente a OH n&o sera reconhecida
antes do aparecimento de fraturas. Estas
ocorrem predominantemente ao nivel do osso
trabecular, em particular, vértebras e costelas.
Adultos podem se queixar de dor aguda no sitio
de fraturas (11). Perda de estatura ou
deformidades 6sseas podem ser uma pista para
o diagnostico de OH em criangas.

O diagnéstico de osteopenia faz-se pela
avaliacdo da densidade 6ssea mineral (DO). Esta
pode ser medida de maneira relativamente
precisa por uma variedade de métodos
gualitativos (radiologia convencional) ou
guantitativos (métodos de densitometria 6ssea),
ambos com vantagens e desvantagens
especificas.

Presenca de fraturas ou deformidades
vertebrais, fraturas de ossos longos sem histoéria
de trauma, arqueamento de 0ssos longos e
irregularidades metafisarias sado alguns sinais
radiolégicos que auxiliam no diagnostico de
osteopenia. Entretanto, o estudo radiolégico

OSTEODISTROFIA HEPATICA
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Figura 2. AlteracBes Osseas relacionadas a osteodistrofia
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Osteodistrofia hepética

Tabela 2. Técnicas para medidas da massa 6ssea ?

Técnicas Area Gssea Duracdo do exame  Dose de radiagdo
estudada (minutos) (mRem)

Densitometria de Ré&dio, calcaneo 15 10-20

fétons simples

Densitometria de Coluna, quadril, 20-40 5

dupla emissdo com  corpo inteiro

fonte de

radionuclideo

Densitometria de Coluna, quadril, 3-1 1-3

dupla emissdo com  corpo inteiro

fonte de raios X

Tomografia coluna 10-15 100-1000

computadorizada

quantitativa

2Fonte: Johnston e colaboradores, 1991.

convencional € um meétodo bastante limitado no
gue se refere a determinacdo da DO. Nas
radiografias planas somente o osso cortical é
claramente visto e perda substancial do osso
trabecular pode ocorrer antes do acometimento
cortical (21). Além disto, este método tem pouca
especificidade e importantes dificuldades de
interpretacéo (22).

Existem atualmente trés técnicas de
densitometria disponiveis para avaliagdo do 0sso
trabecular (tabela 2). Estes métodos calculam a
massa 6ssea com base na absorc¢éo tecidual de
fotons provenientes de radionuclideos ou de raios
X. Os resultados sao expressos em unidades de
massa 0ssea ou grama de mineral 6sseo
corrigidos por area exposta. Tém boa precisédo
e acuracia, pouco tempo de exposicao do
paciente e, excetuando-se o método tomografico,
baixa radiacdo (23, 24). A densitometria de dupla
emissao foi a Gltima a ser desenvolvida e tem a
capacidade de avaliar a densidade 6ssea em
segmentos do esqueleto circundados por tecido
mole, ndo homogéneo, como a coluna e o
quadril, embora também sejam possiveis
avaliacdes de todo o corpo (24). Existem a
densitometria 6ssea de dupla emissdo com fonte
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de RX e com fonte de radionuclideo. A fonte de
raios X tem diversas vantagens sobre a fonte
isotdpica: possibilita um exame mais rapido, com
maior precisao, menor dose de radia¢cao e melhor
resolucéo das imagens. Os instrumentos mais
modernos de densitomentria permitem a analise
tri-dimensional do corpo vertebral sem
movimentar o paciente (24). A densitometria de
dupla emissdo com fonte de raios X ja foi validada
no grupo pediatrico (25) e é considerada como
método de escolha para a avaliacao da
densidade 6ssea em criangas. A interpretacao
dos resultados € realizada em funcéo da massa
Ossea ideal, da idade, do sexo e da raca do
paciente em estudo. O exame é capaz de estimar
0 risco de fraturas.

O uso deste exame tem permitido o
diagnostico mais precoce de osteopenia e a
avaliacdo da progressao da doenca 0ssea tanto
em adultos quanto em criancas cirréticos (11).
Em criancgas colestaticas crbnicas, a aquisi¢cao
da densitometria 6ssea elevou o diagnéstico de
osteopenia de 59% para 100% (26, 4).

A degradacéo e a formacédo da matriz
O0ssea podem ser avaliadas também pela
determinacdo dos niveis circulantes de fatores

Revista HCPA 1998;18 (3)
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ou substancias envolvidas nos processos de
modelacao e remodelacao 6ssea. Estes podem
representar tanto uma atividade enzimatica
especifica quanto um componente da matriz
Ossea liberado na circulacdo (27). Até pouco
tempo, os unicos marcadores disponiveis eram
a fosfatase alcalina total, para monitorizar a
formacéo 6ssea, e a hidroxiprolina urinaria, para
monitorizar a reabsorgdo. Atualmente,
conhecem-se diversos marcadores, mais
sensiveis e especificos, embora nem todos
disponiveis no nosso meio (tabela 3).

Poucos estudos tentaram correlacionar a
OH com marcadores bioquimicos de formacao
ou reabsorgdo 6ssea. A maioria refere-se ao
comportamento da osteocalcina (2, 16, 28) . Esta
mostrou-se diminuida em todos os casos
estudados e invariavelmente relacionada a
osteopenia . A interpretacdo correta das
concentracdes séricas de osteocalcina contudo,
requer a exclusao de fatores capazes de interferir
nos resultados, tais como horéario da coleta da
amostra e multiplos descongelamentos (29). A
atividade total da fosfatase alcalina foi estudada
tanto em adultos quanto em criancas.
Hiperfosfatasemia alcalina esteve presente em
65% e 83% das criancas e adolescentes
estudadas por Argao e colaboradoes e Heubi e
colaboradores, respectivamente (5, 15). Nao
foram descritos estudos de correlacédo entre
atividade desta enzima e grau de osteopenia. A
fosfatase alcalina humana constitui um sistema
de mudltiplas formas moleculares de enzimas nas
quais a heterogeneidade se deve tanto a fatores
genéticos quanto a modificagbes bioquimicas e
estruturais (30, 31). Existem, no minimo, cinco
formas identificadas de fosfatase alcalina:
hepatica, 6ssea, renal, intestinal e placentéria.
Existem evidéncias de que uma unica forma
predomine em cada tecido especifico. A atividade
total € o resultado da soma das atividades de
fosfatase alcalina de diferentes origens. No
paciente com doenca hepética colestética, ela
pode refletir tanto colestase per se guanto
doenca 6ssea associada ou ambas. A avaliagdo
das fracBes enziméticas podem ser uma solucéo
para estas questdes.

A histomorfometria (biopsia Ossea)
dispensa o uso de avaliacdo radiolégica e
bioquimica. Esta abordagem diagndstica é
problematica especialmente no paciente

Revista HCPA 1998;18 (3)
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pediatrico. O procedimento € invasivo e existe a
necessidade do uso de tetraciclinas para
diagnostico preciso de osteomalécia, antibiético
contra-indicado até os 7 anos de idade. Este
parece ser 0 grupo de pacientes que mais se
beneficia com estudos radiologicos e bioquimicos
combinados.

Tratamento

Nenhuma medida terapéutica tem se
mostrado disponivel para tratar ou prevenir a
doenca 6ssea da hepatopatia cronica.

Medidas profilaticas incluem:
suplementacao de calcio e vitamina D, adequado
suporte nutricional e estimulo a exposi¢éo solar.
A suplementagéo de calcio (108 mg de calcio
adicional/d em criancas e 1000 a 1500 mg/dia
em adultos) é reconhecidamente de valor na
profilaxia na osteopenia p6s-menopausa e
parece ter algum efeito em pacientes com cirrose
biliar primaria (11, 18). A suplementacéo parece
indicada para evitar perda oculta de calcio mas
0 seu real valor é controverso. Em revisdo de
estudos envolvendo a faixa etaria pediatrica,
observamos uma prevaléncia de hipocalcemia
de 0% a 20% (5, 14, 15, 26). As maiores cifras
referem-se a amostras de pequenos numeros
de pacientes. No minimo dois mecanismos
parecem estar envolvidos na absorcgéo intestinal
de célcio; um dependente e outro independente
de vitamina D (32). Ambos relacionam-se
diretamente a ingestdo do mineral, sua
biodisponibilidade e a concentracao sérica de
vitamina D. No que se refere as criancas
colestaticas, o mecanismo de transporte
intestinal de vitamina D parece ser suficiente para
manter a absor¢éo normal (14).

O papel da vitamina D jé& foi discutido junto
a fisiopatogenia da OH. A suplementacao
adequada de vitamina D, (2-4 ng/Kg/dia em
criangas e 50-100 ny/ dia em adultos) soluciona
o0 estado de deficiéncia hormonal mas néo parece
influenciar na densidade 6éssea mineral (3, 5, 11,
12, 15, 33). A despeito disto, recomenda-se
identificar e tratar o estado de deficiéncia
particularmente nos pacientes em uso de
colestiramina (11, 12). Além do efeito conhecido
deste hormoénio sobre a homeostase mineral,
descreve-se uma importante atuagéo da 1,25
(OH), vitamina D, sobre a diferenciagdo de
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Tabela 3. Marcadores bioquimicos da formacgéo e reabsorcao 6sseas

Marcadores da formacdo 6ssea

Marcadores da reabsorcdo 6ssea

Fosfatase alcalina total
Fosfatase alcalina 6ssea
Osteocalcina

Peptideos do colageno tipo 1
Osteonectina

Hidroxiprolina urinéria

Hidroxilisina urinaria

Fosfatase acida tartarato resistente
Piridinolina urinaria
Deoxi-piridinolina urinaria

células da medula, particularmente macréfagos
(34).

As medidas terapéuticas propriamente
ditas se baseiam-se nas experiéncias obtidas
com a osteoporose pos-menopausa. O uso de
estrogenos tem sido evitado pelos seus efeitos
hepatotoxicos. Foi testado em algumas pacientes
com cirrose biliar primaria. Nestas se observou
uma tendéncia a diminuicdo da massa Ossea
sem piora da colestase (35). Como os
estrogenos, a calcitonina inibe a reabsor¢ao
0ssea. Sua utilizagcdo ndo mostrou resultados
convincentes (11).

Os fluoretos, particularmente o fluoreto de
sédio, tém propiciado uma aquisicdo de cerca
de 8% de massa 0ssea/ano em mulheres com
osteoporose senil (36). A experiéncia na cirrose
biliar priméria ainda € controversa. Guafiabens
observou um aumento da massa 6ssea nestas
pacientes sem contudo haver uma diferenca na
incidéncia de fraturas entre grupo tratado e
controles (37).

Biofosfonados néo tém sido testados em
pacientes com OH.

O acido ursodesoxicolico também néo
parece beneficiar estes pacientes (38).

Nao conhecemos estudos semelhantes
aos citados na populagéo pediatrica.

O transplante hepético parece ser uma
excelente alternativa para a OH tanto em adultos
guanto em criangas e adolescentes. Em adultos,
Porayko e colaboradores observaram uma
melhora na densidade 6ssea mineral a partir do
terceiro més pos-transplante (39). Argao e
colaboradores em um estudo longitudinal,
procuraram estabelecer um perfil dos niveis
séricos de 25 (OH), vitamina D, e da densidade
6ssea mineral em lactentes e criancas
submetidas a transplante hepatico ortotépico.
Antes do procedimento, 33,3% dos paccientes
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tinham deficiéncia de vitamina D e todos
apresentavam osteopenia. Ambas alteracdes
foram revertidas em todos os pacientes apos o
transplante hepatico, sugerindo um papel da
funcdo parenquimatosa do figado na existéncia
da doenca 6ssea metabdlica (5).

Algumas alteracdes 6sseas ainda podem
surgir apos o transplante de figado: osteopenia
associada a fraturas sintomaticas e necrose
avascular (39). A causa parece ser multifatorial.
Pacientes adultos em uso de mais que 7,5 mg/
dia de prednisona tem uma incidéncia de
osteoporose entre 30% e 50% (35). Sé&o
descritos, experimentalmente, efeitos
indesejaveis da ciclosporina sobre a densidade
0ssea mineral (35). Um importante fator de risco
para a doenca 6ssea poOs-transplante é a
existéncia de doenga 0ssea preé-transplante (11,
39).

Densitometria 0ssea e fosfatasemia alcalina
esquelética em 20 criancas e adolescentes
com colestase crénica acompanhadas na
unidade de Gastroenterologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Estudamos prospectivamente 20 pacientes
caucasoides, entre 3 e 18 anos (12 masculinos;
mediana = 8,2 anos + 4,6 anos). Colestase
crbnica foi definida como a presenca de ictericia-
colurica e/ou acolia e/ou prurido associados a
hiperbilirrubinemia direta superior a 30% da
bilirrubinemia total por um periodo minimo de 6
meses. Os diagnosticos foram: atresia de vias
biliares (6/20); cirrose criptogénica (5/20);
Sindrome de Alagille (3/20); colestase idiopatica
(3/20); hepatite auto-imune (2/20); deficiéncia de
1 anti-tripsina (1/20). Os objetivos foram avaliar
a densidade 0ssea mineral, a atividade sérica
da fosfatase alcalina 6ssea e estudar as
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eventuais relacdes destas variaveis com tempo
de colestase, provas de funcdo hepéatica e
concentracdes séricas de calcio, fosfato e
magnésio. Utilizamos, para medida da densidade
0ssea, densitometria de dupla emissdo com
fontes de raios X , comparamos com os valores
normais paraidade e sexo e calculamos o escore
Z. Também comparamos a densidade 6ssea dos
pacientes cirrGticos com 0s néo cirréticos. Para
determinacdo da fosfatase alcalina 6ssea,
utilizamos o método da inativacéo pelo calor,
previamente testado por nos quanto a
capacidade de reprodutibilidade (precisdo) e
recuperacao (exatiddo). Dezesseis criangas e
adolescentes normais foram controles para
atividade desta enzima (11 masculinos;
mediana= 6,65 anos + 6,0 anos). Osteopenia foi
observada em todos os pacientes ndo havendo
diferenca significativa entre cirroticos e néao
cirréticos (figura 3). Um dnico paciente
apresentou deformidades ésseas: alargamento
de epifises nos membros inferiores.
Hipocalcemia (valores de célcio corrigidos pelos
de albumina) foi observada em trés casos. Seis
pacientes tinham fosfato elevado. Nao foram
identificadas alteracdes nas concentracdes
séricas de magnésio. Dezenove pacientes (94%)
apresentaram atividades elevadas de fosfatase

Osteodistrofia hepatica

alcalina Ossea, sendo estatisticamente
significativa a diferenca entre pacientes e
controles (P < 0,0001). Nenhuma correlagéao foi
observada entre osteopenia ou fosfatase alcalina
Ossea e tempo de colestase, provas de “fungao”
hepética, concentracdes sericas de calcio fosforo
e magnesio.

A diminuicdo da densidade Ossea
observada por n6s em todos os pacientes
estudados esta em concordancia com os estudos
pediatricos mais recentes (tabela 4). A
inexisténcia de diferencas estatisticamente
significativa em cirroticos e néo cirroticos
concorda com os estudos em adultos e sugere
ser a colestase o principal mecanismo
responsavel pela osteopenia, ainda que nao
Unica: claramente, a OH nédo é “privilégio” da
hepatopatia colestéatica. Osteopenia parece estar
melhor associada a osteoporose do que a
osteomalacia/raquitismo. Osteoporose pode
perfeitamente ser responsavel por nossos
resultados. Entretanto, hiperfosfatasemia
alcalina 6ssea relaciona-se a atividade elevada
de osteoblastos: isto € mais comum em casos
de submineralizacdo 0ssea (osteomalacia ou
raquitismo). Estes resultados parecem concordar
com a especulacao da existéncia de uma leséo
0ssea na OH que combine caracteristicas tanto

Idade (anos)
012345678910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

4

Escore Z da DOM
S
O

= cirréticos Child - Pugh B
O cirroticos Child - Pugh C
[ colestase semcirrose

Figura 3. Valores de escore Z para densidade 6ssea mineral em 20
criancas e adolescentes com colestase crbnica: comparacao entre

cirréticos e nao cirroticos.
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Osteodistrofia hepética

Tabela 4. Estudos relacionados a osteodistrofia em pediatria: prevaléncia de osteopenia

Autor (ano) Pacientes Método de determinagdo da Prevaléncia de
estudados massa 0ssea osteopenia (%)
Kobayashi (1974) 54 Raios X convencional 59
Heubi (1989) 6 Densitometria (fétons 100
simples)
Bucuvalas (1990) 9 Densitometria (fétons 89
simples)
Argao (1993) 56 Densitometria (fétons 83
simples)
Argao (1994) 9 Densitometria (fétons 100
simples)
Vieira (1995) 20 Densitometria (dupla 100

emissdo, fonte de raios X)

de osteoporose quanto de osteomalacia.

Concluimos que a OH parece ser tédo
prevalente no grupo pediatrico quanto no grupo
de adultos, devendo o gastroenterologista infantil
estar tdo atento a esta entidade como parecem
estar os especialistas de adultos.
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