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I. REVISAO DE LITERATURA



1. Osteoporose e doenca hepatica

Durante a ultima década, a osteoporose secundaria a doencas gastrointestinais e
hepaticas tem sido reconhecida como um problema clinico de alta relevancia (von TIRPITZ;
REINSHAGEN, 2003). Dentre as hepatopatias, a doenca colestatica cronica tem sido
fortemente associada & osteopenia/osteoporose, com prevaléncia bastante variavel de 20 a
100%, a depender dos critérios diagnosticos utilizados (ROUILLARD; LANE, 2001). Até o
momento, 0s mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela Osteodistrofia Hepatica (OH)
ainda permanecem incertos (D’ANTIGA et al., 2002; GLASOVA; BEUERS, 2002;
NAKCHBANDI et al., 2010).

Na OH a presenga de colestase parece ser um componente adicional de agressao ao
esqueleto (IDILMAN et al., 1997). Nas hepatites virais, ela é reconhecida em 15 a 53% dos
casos (TSUNEOKA et al., 1996; DUARTE et al., 2001). Vale ressaltar que a OH é mais
prevalente em mulheres pos-menopausa e nos alcodlatras, sugerindo que estes fatores
enfatizam a tendéncia para o seu aparecimento (DIAMOND et al., 1990; MONEGAL et al.,
1997). Em mulheres na pos-menopausa com cirrose foram observados baixos niveis de
estradiol, horménio luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH) (BELL H, 1995).
Entretanto, em homens com doenca hepética avancada, existe um aumento no nivel de
estrogénio devido a aromatizacdo periférica, que parece ndo proteger contra a perda de massa
6ssea em individuos com doenca hepética alcodlica (GARCIA-VALDECASAS-CAMPELO
E, 2006). O alcoolismo é um fator de risco independente para o desenvolvimento da
osteoporose e das fraturas osteopordticas e tem sido especialmente estudado em pacientes do
sexo masculino. A densidade de massa Ossea (DMO) nas vértebras lombares nestes
individuos € menor do que a do grupo saudavel (MALIK et al., 2009) e é fator de risco
independente da existéncia de cirrose ou de hipogonadismo associado (KIM et al., 2003;
GONZALEZ-CALVIN JL, 1993))

Da mesma forma, o uso prolongado de glicocorticdide parece ser um importante
determinante da OH na hepatite auto-imune (EPSTEIN, 1996; IDILMAN et al., 1997; VEDI
et al., 1999). Por outro lado, a deficiéncia de vitamina D pode ser um mecanismo comum a
todos os tipos de doenca hepética, porém este parece ser um fator coadjuvante de
aparecimento tardio (MOREIRA et al., 2004).

Existe, ainda, grande controvérsia quanto ao principal distarbio 0sseo presente na OH.

Estudos anteriores sugerem um quadro heterogéneo, sendo que a osteomalacia (volume 4sseo
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normal, mas pobremente mineralizado) ocupava papel importante até a década de setenta
(ATKINSON et al., 1956; LONG et al., 1975; COMPSTON; THOMPSON, 1977; REED et
al., 1980). Desde entdo, a osteoporose (volume dsseo reduzido) passou a ser 0 componente
mais importante (BIKLE et al., 1985; HODGSON et al., 1985; STELLON et al., 1987,
COLLIER et al., 2002; LESLIE et al., 2003), no entanto, ndo existe consenso quanto a sua
fisiopatologia. Alguns estudos sugerem que a taxa de formacgdo Ossea esta reduzida
(osteoporose com remodelacdo lenta) (HODGSDON et al., 1985; STELLON et al., 1986;
DIAMOND et al., 1989; GUANABENS et al., 1990; CROSBIE OM et al., 1999), outros que
a formacdo Ossea estd normal e a reabsor¢do Ossea aumentada (HERLONG et al., 1982,
GALLEGO-ROJO et al., 1998) e ainda outros indicam que as taxas de formacdo e de
reabsorcdo Ossea estdo aumentadas (osteoporose com remodelacdo éssea acelerada)
(CUTHBERT et al., 1984; SHIH; ANDERSON, 1987).

Diversos estudos indicam que a OH é mais frequente quando a hiperbilirrubinemia
estd presente. Em um estudo realizado por Chongsrisawat et al. (2001) com 42 criangas com
atresia extra-hepatica de vias biliares verificou-se osteoporose em 80% dos pacientes ictéricos
e em 13,6% dos ndo-ictéricos, sendo que os niveis séricos de 25-hidroxivitaminaD foram
menores no grupo com ictericia. Embora a hiperbilirrubinemia possa ser um fator adicional no
desencadeamento da doenca 0Ossea na hepatopatia, os estudos falham em correlacionar a
gravidade da doenca colestéatica, representada por maiores niveis séricos de bilirrubina com as
alteragbes no contetdo mineral 6sseo (ARGAO et al., 1994; SPRINGER et al., 2000;
PEREIRA et al., 2009), Entretanto, o estudo de Smith et al. (2006) realizado com 86
pacientes com doenca hepética cronica encaminhadas para avalicdo de transplante hepatico
ndo demosntrou correlacdo entre os niveis de bilirrubina sérica com a reducdo da DMO.

Inimeros fatores influenciam o processo de remodelacdo Ossea, interferindo
diretamente na atividade de osteoblastos e osteoclastos e atuando sobre a homeostase do
calcio e horménios calciotréficos (Paratorménios (PTH) e 1,25 dihidroxivitamina D). Niveis
séricos elevados de PTH estimulam a remodelacdo do tecido 6sseo e favorecem sua
reabsorcéo. Varios hormoénios como os esterdides, os hormonios tireoidianos, 0 hormonio do
crescimento (GH) e o fator 1 de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) também atuam na
remodelagdo dssea.

A deficiéncia grave de vitamina D é classicamente associada a disturbios de

mineralizacdo (raquitismo/osteomalécia). A osteomalacia é caracterizada pela diminuicdo da
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mineralizacdo Ossea, com acumulo de tecido osteoide. Apesar da potencial deficiéncia de
sintese e absorcdo de 25-hidroxivitamina D na hepatopatia colestatica cronica, diversos
estudos nao verificaram relacdo entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D e a baixa
massa Ossea. Guichelaar et al. (2002) em um estudo utilizando bidpsia 6ssea em pacientes
com hepatopatia cronica, observaram mais osteopenia do que osteomalacia. E possivel que
este fato esteja relacionado a grande reserva de fungéo hepatica e em paralelo a existéncia de
um conjunto de fatores que favorecem a instalacdo de osteoporose, como a reducdo de
mobilidade, nutricdo inadequada, reducdo da massa muscular e distlrbios hormonais
(VIEIRA et al., 1998).

A deficiéncia de vitamina D, embora ndo seja o principal fator responsavel pela
doenca Gssea nos pacientes com colestase cronica, tem sido implicada como um dos fatores
que contribuem para a manutencéo e desenvolvimento da OH (CORREA, 2001).

Nas Ultimas décadas muitos estudos analisaram o papel do IGF-1 em diversas doengas.
O IGF-1 parece ter destacado papel no controle da remodelacdo éssea, porém a sua
participacdo na etiopatogenia da OH ainda precisa ser mais elucidada.

O conjunto de dados existentes na literatura sugere que principalmente a producgéo de
IGF-1 no microambiente dsseo parece ser fundamental para o crescimento e formacdo dssea
(FOWLKES et al., 2006). No entanto, é provavel que o IGF-1 circulante também atua nestes
processos. O figado € a principal fonte de IGF-1 circulante e sua producédo é controlada pelo
GH em sistema de retro-alimentacdo negativa. Alteracdes no eixo GH/IGF-1 foram detectadas
em pacientes com cirrose hepatica. H4 uma década, Bucuvalas et al. (1996) sugeriram que 0
prejuizo no crescimento de criancas com hepatopatia estava relacionado a queda nos niveis
séricos de IGF-1. Mais recentemente, obteve-se evidéncia que baixos niveis de IGF-1 limitam
0 ganho de massa ¢ssea tanto em ratos transgénicos quanto em criangas com colestase cronica
(YAKAR; ROSEN, 2003; YOSHIDA et al., 2003; HAY, 1995; OKAJIMA et al., 003;
TAVEIRA et al., 2007).

Grande parcela do IGF-1 circulante encontra-se ligado a proteina IGFBP-3 e ainda a
subunidade protéica acido labil, formando um complexo ternario estavel que prolonga sua
meia-vida. O figado, principal fonte de IGF-1 sistémico, parece ser, também, a principal fonte
de pelo menos duas das principais proteinas que modificam a bioatividade do IGF-1.

VOLZKE H et al. (2009) em seu estudo com pacientes com esteatose hepatica ndo-alcodlica
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demonstraram uma correlacdo positiva entre padrdo hepatico hiperecogénico e baixos niveis
séricos de IGF-1 e da razéo IGF-1/IGFBP-3.

Ottesen et al. (2001) observaram em pacientes com cirrose, que 0s niveis séricos do
complexo ternério de IGF-1 correlacionam-se negativamente com o escore de Child-Pugh.
Taveira et al. (2007) encontraram baixos niveis séricos de IGF-1 em criangas com doenca
colestatica crénica comparados aos controles e o IGF-1 correlacionou-se com a DMO de
corpo total, apontando para a participacdo do IGF-1 na baixa massa 6ssea da OH. A reducéo
na formacdo Gssea em pacientes com hepatopatia crénica também tem sido relacionada a
baixos niveis séricos de IGF-1(GALLEJO-ROJO et al., 1998). No estudo realizado por
Pereira et al. (2009) observou-se significativa reducdo de expressdo de IGF-1 e de receptor
GH (GHR) na cartilagem de crescimento de ratos com colestase hepética. Desta forma, 0 eixo
somatotrépico GH/IGF-1 parece ter importante papel na etiopatogenia da OH. Ao passo que
KAYA M et al. (2013), ao estudar pacientes com esteatose hepatica ndo alcodlica, ndo
demonstraram relacdo entre os niveis de IGF-1 e a densidade mineral 0ssea.

A colestase hepatica tem forte impacto sobre a massa dssea de criancas e adolescentes,
mesmo entre aqueles que apresentam disfuncdo hepatica leve, Child A (TAVEIRA et al.,
2007). Ainda, em estudo prospectivo observou-se que o0 ganho de massa 0ssea, ao longo de
trés anos, se mantém menor em criancas com hepatopatia colestatica compensada que em
criancas controles (TAVEIRA et al., 2010). Nos dois estudos citados acima foi observada
correlacdo entre os valores de IGF-1 sérico e a densidade mineral 6ssea.

Outro marco nesta linha de investigagdo foram os estudos que analisaram o papel
osteometabdlico da leptina, um peptideo produzido no tecido adiposo, envolvido no controle
de funcdes tdo diferentes quanto conservacdo de energia e maturacdo sexual. Estudos
desenvolvidos em animais com delec@o dos genes de leptina ob/ob e do receptor de leptina
db/db apresentam, além de obesidade, aumento de massa Gssea em 0sso trabecular. Nos
camundongos ob/ob o fen6tipo esquelético pode ser resgatado pela administracdo central de
leptina (DUCY et al., 2000). Em seguida, 0 mesmo grupo apresentou evidéncias que esta a¢ao
da leptina é mediada via nucleo ventro-medial hipotalamico modulando a atividade de
neurdnios do sistema nervoso simpatico (TAKEDA et al., 2002). A partir deste ndcleo fibras
adrenérgicas transmitem sinais que sdo reconhecidos pelos efetores, os receptores f2-AR

localizados em osteoblastos. Inclusive, lesdo quimica do ndcleo ventro-medial hipotalamico,
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assim como a delegdo do gene do receptor f2-AR reproduzem o fendtipo ésseo encontrado na
deficiéncia de leptina.

Estas observagbes marcaram uma nova perspectiva para pesquisa sobre a
fisiopatologia da osteoporose. Também, indicam que existe estreita ligacéo entre o controle
central do metabolismo energético e da manutencdo da massa 6ssea. Do ponto de vista
pratico, estes dados mostram que a influéncia do peso sobre a massa dssea é muito mais
complexa que a relacionada ao efeito mecanico.

Recentemente, o papel da leptina sérica foi descrito em pacientes com doenca celiaca
(ERTEKIN et al., 2006), fibrose cistica (AHMED et al., 2004) e doenca hepética crbnica
(ROBERTS et al., 1998; HENRIKSEN et al., 1999). Entretanto, os resultados referentes a
concentracdo sérica de leptina na doenca hepatica sdo divergentes. Testa et al. (2000) e Greco
et al. (2000) demonstraram niveis reduzidos de leptina sérica em individuos com hepatite
cronica viral e cirrose hepatica. Honsawek et al. (2008) observaram associacdo de baixa
massa 0ssea e reducdo dos niveis de leptina e gravidade da doenca hepatica por atresia de vias
biliares, possiveis explicacfes para este achado seriam alteracfes metabdlicas e desnutri¢do. E
PACIFICO L et al. (2013) ndo demonstraram nenhuma correlag&o significativa entre os niveis
de leptina sérica e a DMO entre criangas com e sem esteatose hepatica ndo-alcodlica.

Outro aspecto de interesse no estudo da fisiopatologia da OH é a participacdo da
resisténcia insulinica como fator de gravidade da doenca hepatica e consequentemente da OH.
E bem demonstrada na literatura que a hepatite C cronica esta associada a resisténcia
insulinica, porém se este fato contribui para a progressdo da hepatopatia ou carcinogénese,
ainda ndo estd bem esclarecida (HUI et al., 2003; VANNI et al., 2009). Nkontchou et al.
(2010) demonstraram que a resisténcia insulinica é um fator de mau progndstico na hepatite
C.

Os marcadores bioquimicos que refletem a remodelacdo 6ssea sdo considerados uma
importante ferramenta na investigacdo da patogenia da osteoporose. Nos ultimos anos, tem
havido grande interesse em se estabelecer o papel destes marcadores no diagndstico dessa
doencga, bem como na previsédo de risco de fratura.

Crosbie et al. (1999) estudando 27 pacientes com doenca hepética cronica (DHC)
avancada observaram aumento dos niveis dos marcadores de reabsor¢éo, atribuindo como ao
aumento da reabsorgéo, a etiologia da osteoporose nestes pacientes. Assim, sugeriram que a

doenca hepética grave induz perda de massa 6ssea pelo aumento da remodelacdo 6ssea. Em
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contrapartida, Klein et al. (2002) verificaram em criangas com colestase cronica, baixos niveis
de osteocalcina e niveis normais de telopeptideo do colageno tipo I. Estes autores sugeriram
que a reducdo de massa 6ssea devia-se a diminui¢do na formacédo diante de uma reabsorcéo
6ssea normal. Estudo com 24 individuos adultos com cirrose pds-hepéatica ndo observou
diferenca em nenhum parametro de remodelagdo 0ssea, bem como nos niveis de estradiol,
testosterona, horménio luteinizante, hormonio foliculo-estimulante, na ingestdo de célcio
qguando comparado com controles. ApoOs regressdo linear multipla, a presenca de doenca
hepética foi o fator de risco direto e independente para a presenca de osteopenia (KARAN et
al., 2001).

Em estudo realizado incluindo criancas e adolescentes com colestase cronica, nao foi
encontrada diferenca dos marcadores de formacdo (osteocalcina e fosfatase alcalina fracao
Ossea) e reabsorcdo dssea (deoxipiridinolina urinéria) entre os grupos com hepatopatia € o
controle (TAVEIRA et al., 2007).Em contrapartida, Goral et al (2010) em seu estudo com
pacientes com cirrose hepatica, encontrou niveis de osteocalcina mais baixos no cirroticos e
sem diferencas significativas entre 0s grupos nos niveis de deoxipiridinolina urinéria,
sugerindo menor formacgdo Gssea entre os pacientes doentes.

Na ultima década grandes avancos foram obtidos, melhorando o nosso conhecimento a
respeito de diversos fatores que sdo produzidos no microambiente dsseo, que controlam a
remodelacdo 6ssea, em particular, o sistema osteoprotegerina (OPG) / receptor ativador do
fator nuclear NF-kp (RANK) e seu ligante (RANKL).

Atualmente, acredita-se que o sistema RANKL/RANK/OPG seja o principal sistema
paracrino de controle ndo sé da osteoclastogénese, mas também da atividade de osteoclastos
maduros. Este sistema é composto pelo RANK, receptor ativador do fator nuclear NF-kfj,
presente em células precursoras de osteoclastos e osteoclastos maduros e o seu ligante, o
RANKL e a osteoprotegerina. A osteoprotegerina é uma proteina solivel, membro da familia
do fator de necrose tumoral (TNF), produzida por osteoblastos exercendo funcéo inibitéria da
osteoclastogénese. A OPG desativa 0 RANKL impedindo a sua ligacdo com 0 RANK. A
OPG ¢ produzida em resposta a diversos estimulos como o do fator transformador de
crescimento B (TGF-B) e dos estrogenos (BLAIR et al., 2007). A expressdo de RNAm da
OPG foi detectada em outros tecidos como o pulmonar, cardiaco, renal, cerebral, cutaneo,
medular, gastrointestinal, bem como, no tecido hepatico. As funcées de fatores que estimulam

a expressdao do RANKL tém sido estudadas atualmente, dentre eles o PTH, prostaglandina E2,
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dexametasona, citocinas inflamatdrias como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral o
(TNF-0) ¢ 1,25 dihidroxivitamina D. Os estrogenos ¢ o TNF-f atenuam a expressdo do
RANKL (WADA et al., 2006).

Em modelos experimentais, nos quais se provoca aumento de expressdao de RANK ou
reducdo entre a ligagdo de RANKL/OPG obtém-se uma situacdo de maior atividade de
RANKL, que se associa a perda de massa 6ssea (BOYLE et al., 2003; WADA et al., 2006).

Recentemente os distarbios hepaticos passaram a ser alvos, buscando avaliar o papel
do sistema RANKL/RANK/OPG na osteodistrofia hepatica (SZALAY et al., 2003,
FABREGA et al., 2005; GAUDIO et al., 2005; GARCIA et al., 2006). Em comum, pacientes
com cirrose alcoolica, hepatite viral cronica e cirrose biliar primaria, ao contrario do que se
poderia esperar, mostraram niveis elevados de osteoprotegerina sugerindo que esse excesso de
OPG seria um mecanismo compensatorio para tentar prevenir a perda de massa 0ssea
(MOSCHEN et al., 2005 GARCIA et al., 2006; e GONZALEZ-CALVIN JL et al., 2009).
Alguns autores acreditam que esse aumento nos niveis de OPG poderia ser consequéncia do
aumento na atividade de outros membros da familia TNF, de citocinas inflamatorias como
TNF-a e interleucina-6 (IL-6) (NEUMAN et al., 2002). Fabrega et al. (2005) mostraram que
os niveis de OPG estavam aumentados em pacientes Child B e C com cirrose alcoodlica
comparados aos Child A. Entretanto, essa correlacdo ndo foi observada por outros autores
(GUANABENS et al., 2005; CAMPELO et al., 2006).

A importéncia desses fatores pode ser ressaltada em diversos modelos experimentais e
clinicos, nos quais se observou que a hiperexpressdo do RANKL se traduz em osteoporose € a
hipoexpressdao em osteopetrose (RAISZ, 2005). No entanto, a medida destes fatores em
sangue periférico parece nao refletir as condi¢cdes encontradas no microambiente 6sseo
(RAISZ, 2005). Em relagdo ao RANKL, os dados s&o contraditorios. Fabrega et al. (2005)
encontraram niveis elevados, enquanto Szalay et al. (2003) niveis reduzidos. Autores sugerem
qgue os baixos niveis de RANKL poderiam estar associados a baixa remodelacdo dssea,
afetando a micro arquitetura 06ssea e como consequéncia, a qualidade Ossea levando a
fragilidade e aumento do risco de fraturas. Monegal et al. (2007) avaliaram 22 individuos
cirroticos e observaram que 0s pacientes com maior taxa de OPG:RANKL apresentavam
menor massa 6ssea no fémur proximal.

Taveira et al. (2010) ao contrario do que poderia ser esperado, observaram que 0S

valores séricos de RANKL foram menores nas criangas com colestase que no grupo controle.
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Os resultados discrepantes de avaliagdo do sistema RANKL/osteoprotegerina, possivelmente
devem-se a falta de correlacdo entre os niveis destes fatores no microambiente 0sseo e na
circulacdo sanguinea.

Um candidato para o mecanismo de redugdo da formacdo Gssea em colestase é a
concentracdo elevada de déxido nitrico. Muitos estudos indicam que a elevacdo das taxas de
oxido nitrico causada pela ativacdo de IL-1, TNF e interferon-y (IFNy) podem deprimir a
formacgdo Ossea, inibir a funcdo de osteoblastos e possivelmente induzir a apoptose de
osteoblastos (HUKKANEN et al., 1995; ARMOUR et al., 2001; VAN'T HOF; RALSTON,
2001).

Outro possivel mecanismo envolvido na etiopatogenia da OH ¢ a participacdo das IL-
1, IL-6 e TNFa. Estas citocinas tém um papel bem definido e importante na fisiopatologia da
osteoporose pds-menopausa. Os possiveis mecanismos pelos quais estas citocinas contribuem
com a osteoporose sdo aumento da formacdo Ossea e atividade osteoclastica, bem como
supressdo direta da acdo osteoblastica. (RAISZ, 2005; AMBROGINI, 2005). Khorutset al.
(1991), Gallejo-Rojo et al. (1998), Nagano et al.(1999) evidenciaram elevacdo destas
interleucinas na hepatopatia crénica e correlagdo com baixa massa 6ssea. Recentemente,
Goral et al. (2010) descreveram que a elevacdo de IL-6 ¢ TNFa em pacientes com cirrose
hepéatica de diferentes etiologias podem contribuir para o desenvolvimento da OH. Ja no
estudo de Soylu et al (2012) ndo mostraram diferenca entre os grupos de pacientes cirréticos e
controles com relagdo aos niveis de IL-1, interleucina-8 (IL-8) e TNF-a, sugerindo que essas
citocinas ndo participem da patogénese da OH, porém encontraram altos niveis de
interleucina-2 (IL-2) e IL-6 nos pacientes cirréticos comparados com os do controle inferindo
que, talvez, essas citocinas participem da ocorréncia da OH. N&do houve diferenca dessas
citocinas entre pacientes cirrGticos com e sem osteopenia.

A fragilidade 6ssea nos pacientes com DHC revela-se em aumento de fratura vertebral
ndo clinica detectada em avaliacdo de morfometria vertebral como também na maior
prevaléncia de fraturas clinicas (DIAMOND et al., 1990; REEVES et al., 1998; LEIDIG-
BRUCKNER et al., 2001; LESLIE et al.,, 2003; PARES, 2006). Na literatura ha poucos
estudos que avaliaram a prevaléncia de fratura vertebral ndo clinica na OH por meio da
radiografia simples. Estima-se que a prevaléncia de fratura vertebral ndo clinica varia em
entre 7% a 35% (GUANABENS et al., 2010; NEWTON et al., 2001; DIAMOND et al.,
1990; MONEGAL et al., 1997; ANGULO et al., 1998; ORMARSDOTTIR et al., 1999).
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Deformidades vertebrais e fraturas de colo de fémur s&o encontradas em 51% e 8%,
respectivamente, dos pacientes com hepatopatia decorrente da fibrose cistica (ARIS et al.,
1998; ELKIN et al., 2001). Nos pacientes com cirrose biliar primaria em estagio avancado,
também parece existir aumento de fraturas por insuficiéncia dssea e que sua ocorréncia
determina maior taxa de mortalidade (MENON et al., 2001; van der KLIFT et al., 2002). As
fraturas sdo mais frequentes nos estagios finais da DHC (GUANABENS; PARES. 2010). Em
adicdo, 6,6-22,4% dos pacientes com diagndstico de cirrose e indicacdo para transplante
hepético apresentam fraturas vertebrais ndo clinica (MONEGAL et al., 1997; NAVASA et
al., 1994; NINKOVIC et al., 2000). No periodo entre 6 e 12 meses pos-transplante hepéatico
esta prevaléncia aumenta substancialmente para 22% a 65% (EASTELL et al., 1991;
LEIDIG-BRUCKNER et al., 2001).

A densidade mineral dssea € responsavel por 70% da resisténcia dssea sendo, portanto,
um forte fator de protecdo contra fratura. Atualmente, a determinacdo da massa 0ssea é 0
melhor pardmetro mensuravel do padrdo 6sseo e o melhor preditor do risco de fraturas
osteopordticas. Varias técnicas ndo invasivas estdo disponiveis para avaliagdo da massa 6ssea.
A mais amplamente utilizada é a medida da massa 6ssea por meio da densitometria 0ssea.
Trata-se de um método preciso, com alta reprodutibilidade, acurécia e de rapida realizagéo,
emitindo uma dose de radiacéo de 1-3uSv.

H& consenso que a avaliacdo de massa 6ssea por meio da DMO seja realizada em
pacientes com hepatopatia cronica que apresente pelo menos um dos seguintes fatores de risco
para que a osteoporose esteja presente: fratura atraumatica prévia, uso de glicocorticéide (>3
meses, >5 mg/dia de prednisona) ao diagnostico de cirrose biliar priméria, abuso do uso de
alcool, hemocromatose, menopausa, menopausa precoce, amenorreia secundaria, baixo indice
de massa corporea (IMC), homens com hipogonadismo e antes e apds o transplante hepéatico
(GUANABENS; PARES, 2010).

A prevaléncia da osteoporose densitométrica em pacientes com colestase cronica é de
20% a 37% com predominio no sitio 6sseo de coluna lombar (MENON et al., 2001;
GUARNABENS et al., 2010). Nas doencas hepaticas ndo colestatica como hemocromatose, em
outras doencas hepaticas mais prevalentes, existem poucos dados. A prevaléncia de
osteoporose em pacientes com hemocromatose varia de 25% a 34% (GUGGENBUHL et al.,
2005; VALENTI et al., 2009). Nanda et al. (2009) demonstraram através da densitometria

Ossea Gssea gque pacientes com hepatite C, sem cirrose, ndo apresentam baixa massa 6ssea, ao
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passo que Schiefke et al. (2005) e Hofmann et al. (2009) encontraram osteopenia e
osteoporose em pacientes com hepatite C sem cirrose. Em relacdo a hepatopatia alcoodlica os
resultados sdo concordantes de acordo com a presenca de osteopenia/osteoporose neste grupo
de pacientes (PERIS et al., 1992; SLEMENDA et al., 1992; MALIK et al., 2009). KAYA et
al (2013) demosntraram que pelo menos na esteatose hepatica ndo-alcodlica os niveis séricos
de 25-OHD e a DMO em coluna lombar e quadril sdo maiores do que o grupo controle.

Os resultados encontrados nos estudos em osteodistrofia hepéatica sao controversos e
hd a necessidade de pesquisas no sentido de esclarecer os mecanismos fisiopatologicos,
aprimorar o diagndstico e definir o melhor manejo da doenca dssea na doenga hepética
crénica diminuindo, assim, o risco de fraturas no pré e pos-transplante hepatico e melhorando
a qualidade de vida dos pacientes.

Com a densitometria 6ssea, foi desenvolvido uma ferramenta, o Fracture Risk
Assessment (FRAX), o qual é um algoritmo para avaliacdo de fratura baseado em programa de
trabalho desenvolvido no Centro de Doencas Osseas e Metabdlicas da Universidade de
Sheffield em colaboracdo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)e lancado pela
primeira vez em 2008. No site da Universidade de Sheffield (www.shef.ac.uk/FRAX), a
ferramenta € disponibilizada para célculo por pais, sendo que ja foram avaliados neste site
6.259.452 individuos, desde 1 de junho de 2011 ate o presente momento (KANIS, 2013a;
KANIS, 2013b).

Em maio de 2013, foi liberada uma nova versdao do FRAX (FRAX v3.8) que incluiu
algoritmo para uso na populacgdo brasileira (Figura 1), além da inclusdo de outros paises. O
objetivo maior do FRAX ¢é possibilitar alvos de intervencdo para beneficio dos pacientes que
a necessitam e evitar tratamento desnecessario naqueles com baixo risco de fratura, tendo sua
aplicacdo pratica na identificacdo de pacientes candidatos para o rastreio com DMO e/ou
intervencao farmacoldgica (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012a; KANIS, 2013b).

O risco de fratura é multifatorial e muitos fatores independentes tém sido identificados
que contribuem para este risco, além do indicado pela DMO. A consideracdo de tais fatores
junto com a DMO aumenta a sensibilidade do teste, sem diminuir a sua especificidade
(KANIS, 2002). Em Portugal, verificou-se que a maioria dos doentes apresentava 3 fatores de
risco para a fratura osteoporética e 23,2% apresentavam 4 ou mais fatores de risco. Os fatores
de risco mais prevalentes foram, além do sexo feminino e a idade superior a 65 anos, 0s

antecedentes pessoais e familiares de fratura de fragilidade e as causas de osteoporose
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secundaria, entre as quais se destaca o hipogonadismo ou menopausa precoce. (TAVARES,
2013)

O algoritmo FRAX da OMS usa fatores clinicos de risco, DMO e dados especificos de
fratura e mortalidade do pais para quantificar a probabilidade em 10 anos de o paciente
apresentar uma fratura de quadril ou uma fratura maior (fratura vertebral clinica, antebraco,
quadril e ombro). Os fatores de risco incluidos no calculo sdo fraturas prévias, histéria de
fratura do quadril nos pais, idade, género, indice de massa corporal, tabagismo, etilismo, uso
de glicocorticoide, artrite reumatoide e osteoporose secundaria (KANIS, 2013a). O FRAX foi
desenvolvido para ser aplicado tanto a mulheres na pds-menopausa, quanto a homens entre 40
e 90 anos e o atual guia da National Osteoporosis Foundation (NOF, 2010) recomenda o
tratamento em pacientes com escore de FRAX >3% para fratura de quadril ou >20% para uma
fratura osteoporoética maior. Fatores de risco adicionais, como quedas frequentes, ndo séo
incluidas no FRAX, devendo contribuir no julgamento clinico individual (SIRIS; BAIM;
NATTIV, 2010).

Para o proposito da estimativa de risco, uma caracteristica de maior importancia é a
habilidade da técnica de prever fraturas. Isso € expresso como aumento do risco relativo por
decréscimo de DP no escore de risco, conhecido como gradiente de risco. O uso de fatores de
risco clinicos sozinhos fornece um gradiente de risco que varia de 1,4-2,1 e pode ser
comparavel ao uso da DMO sozinha para prever fraturas e pode ser usado, assim, em muitos
paises onde é 0 acesso a DMO ¢ dificil. No entanto, o uso conjunto da DMO e fatores de risco
apresenta ganho substancial, principalmente na predicdo de fratura de fémur. Por exemplo,
aos 50 anos, o gradiente de risco com a DMO sozinha € 3,7, mas com a adicao de fatores de
risco passa para 4,2 (KANIS, 2013b).

Apesar de ser muito Gtil, o FRAX apresenta limitagdes como, por exemplo, quando
consideramos fratura prévia como fator de risco, contamos 0 mesmo “ponto” para uma Unica
fratura anterior e varias fraturas vertebrais, enquanto estas representam risco muito maior. Da
mesma maneira, diferentes doses de glicocorticoides, maior ou menor habito tabagico e
consumo de bebidas alcodlicas, sdo considerados sem distingdo no FRAX, devendo, assim,
tais diferencas guiarem o julgamento clinico individual. Outra limitacdo é que o FRAX
somente usa a DMO obtida pela DXA do colo femoral e ndo proporciona 0 uso de outros
sitios e outras tecnologias (KANIS, 2013a; KANIS, 2013b).
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Entretanto, o FRAX possui uma grande vantagem, pois ele pode ser utilizado em

regides do mundo que ndo tem ou tem acesso limitado a densidade mineral 0ssea. Para o seu

uso, a ferramenta FRAX pode ser calculada apenas com os fatores de risco clinicos e o IMC.

(KANIS, 2013; SUSAN et. al., 2013).

Instrumento de calculo

Par favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos proximos 10 anos

com DMO

Pais: Brasil Mome/ID:

. T
Questionario:
1. Idade [ entre 40 e 20 anos) ou data de nascimento

Idade: Data de nascimento:
A Mz D:

2. Género IZ) Masculino
3. Peso (kg)
4. Altura {cm)
5. Fratura prévia
6. Pais com Fratura de quadril @ 150
7. Tabagismo atual @130
8. Glicocorticdides @ 1o
9. Artrite reumatdide @ 1o

Qs ©

./ Feminino

Sim

D sim
D sim
) 5im

' 5im

A respeito dos fatores de risco

10. Osteoporose secundaria @ nio Dsim
11. Alcool 3 ou mais unidades/dia @nio O sim

12. Densidade dssea do colo do
fémur (g/m)

Selecionar densidade dssea E|

converséo do peso

libras w» kg

Converter

converséo da altura

polegadas = cm

Converter

00012787

Individuos avaliados para risco de
fratura desde 1 de junho de 2011

Figura 1. Pdgina do site http://www.shef.ac.uk/FRAX para cdlculo do FRAX na populagdo brasileira com as varidveis a serem

preenchidas

Esse estudo tem o objetivo de avaliar, por meio da ferramenta FRAX sem 0 uso da

DMO, o risco de fratura em pacientes hepatopatas cronicos, Child A, do ambulatério de

Hepatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, pois esses ao

longo dos anos podem desenvolver doencga osteometabdlica.
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1. RESUMO

INTRODUCAO: A osteoporose é uma complicacdo esquelética comum, encontrada em
pacientes com DHC, geralmente assintomatica e se ndo tratada, pode resultar em fraturas e
baixa qualidade de vida. A densitometria 6ssea (DXA) é o melhor parametro para avaliacao
da massa 0Ossea, entretanto ha restricbes para determinacdo do risco absoluto de fraturas.
Fracture Risk Assessment (FRAX), instrumento desenvolvido pela Universidade de Sheffield
em colaboragcdo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é a ferramenta mais utilizada
para incorporar os fatores de risco clinicos, associados ou ndo a DMO para quantificar a
probabilidade em 10 anos de o paciente apresentar uma fratura de quadril ou uma fratura
maior . MATERIAIS E METODOS: Foram selecionados 30 pacientes do sexo masculino,
portadores de hepatite viral B ou C, Child A, do ambulatério de Hepatologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe e pareados para sexo, idade, peso, altura,
IMC para avaliar o risco de fratura osteopordtica utilizando a ferramenta FRAX.
RESULTADOS: Os escores obtidos por meio do instrumento demonstraram que nenhum
participante do estudo apresentou risco > 3% de fratura osteoporotica de quadril (GC = 0,21 +
0,19 vs GH = 0,22 £ 0,18 p = 0,6) e/ou > 20% de fratura osteoporotica maior (GC = 2,0 +
0,70 vs GH = 2,1 £ 0,50 p = 0,2). CONCLUSOES: Nossos dados sugerem que pacientes
portadores de hepatite viral crénica B ou C, Child A, sem fatores de risco clinico para

osteoporose ndo apresentam risco de fratura osteoporética.
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2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Osteoporosis is a skeletal complication common, found in patients
with DHC, usually asymptomatic and if not treated, can result in fractures and low quality
of life. The bone densitometry (DXA) is the best parameter for assessment of bone mass;
however, there are restrictions for determination of absolute risk of fractures. Fracture
Risk Assessment (FRAX), an instrument developed by the University of Sheffield in
collaboration with the World Health Organization (WHO), is the most used tool to
incorporate the clinical risk factors, associated or not with the BMD to quantify the
probability in 10 years of a patient presenting a hip fracture or a fracture greater.
METERIALS AND METHODS: We selected 30 male patients, patients with viral
hepatitis B or C, Child A the outpatient Division of Hepatology of Hospital Universitario
of Universidade Federal de Sergipe and matched for sex, age, weight, height, BMI to
assess the risk of osteoporotic fractures using the FRAX tool. RESULTS: The scores
obtained by means of the instrument showed that none of the participants in this study
presented risk > 3% of osteoporotic fractures of the hip (GC =0.21 £0.19 vs GH =0.22 +
0.18 p = 0.6) and/or > 20% of osteoporotic fractures greater (GC =2.0+0.70vs GH =2.1
+ 0.50 p = 0.2). CONCLUSIONS: Our data suggest that patients with chronic viral
hepatitis B or C, Child A, without clinical risk factors for osteoporosis do not present a

risk of osteoporotic fractures.
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3. INTRODUCAO

A osteodistrofia hepéatica (OH) € um termo genérico utilizado para caracterizar o disturbio de
mineralizacdo Gssea que ocorre nos pacientes com doenca hepética crénica. (1,2,3)

A fragilidade dssea nos pacientes com doenca hepatica cronica (DHC) revela-se em aumento
de fratura vertebral ndo clinica detectada em avaliacdo de morfometria vertebral como também na
maior prevaléncia de fraturas clinicas (4, 5, 6, 7, 8), sendo que a primeira apresenta-se de 7 a 35% dos
casos (4, 9, 10, 11, 12, 13). Segundo Guafabens e Pares (2010) as fraturas sdo mais frequentes nos
estagios finais da DHC e pds-transplante (9).

A densitometria dssea (DXA) € o melhor parametro para avaliacdo da massa 6ssea, entretanto
hé restri¢des para determinagdo do risco absoluto de fraturas (14). Fracture Risk Assessment (FRAX),
instrumento desenvolvido pela Universidade de Sheffield em colaboracdo com a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS), é a ferramenta mais utilizada para incorporar os fatores de risco clinicos, associados
ou ndo a DMO (15, 16). Utiliza, além desses dados, informacdes especificas de fratura e mortalidade
do pais para quantificar a probabilidade em 10 anos do paciente apresentar uma fratura de quadril ou
uma fratura maior (fratura clinica de coluna, quadril, punho e ombro). Foi langado pela primeira vez
em 2008 e em maio de 2013 foi liberada uma nova versédo (FRAX v3.8) que inclui o instrumento para
uso na populagdo brasileira (16,17). O objetivo maior do FRAX é possibilitar alvos de intervengdo
para beneficio dos pacientes que a necessitam e evitar tratamento desnecessario naqueles com baixo
risco de fratura (15,18). Atualmente, o instrumento FRAX tem sido utilizado como importante
ferramenta para deteccdo de pacientes com risco de fraturas, por meio de fatores de risco clinicos e
DMO e/ou IMC permitindo, assim a intervencéo terapéutica precoce (15). Esse estudo tem o objetivo
de avaliar, por meio do instrumento FRAX o risco de fratura em individuos portadores de hepatopatia
cronica viral, Child A, do ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario da Universidade

Federal de Sergipe.
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4. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, com abordagem quantitativa e
amostragem de conveniéncia de 30 pacientes diagnosticados com hepatite viral B ou C, Child A, em
seguimento clinico no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Sergipe (HU-UFS). O projeto de pesquisa foi submetido a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do HU-UFS, CAEE N° 30800714.0.00005546 e todos os pacientes envolvidos assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds terem sido informados sobre os objetivos e

métodos do estudo.

O estudo incluiu dois grupos: o Grupo Controle (GC), composto por familiares
saudaveis dos portadores de hepatite e 0 Grupo Hepatite (GH), composto por pacientes portadores de
hepatite viral B ou C, Child A, pareados para género, peso, altura, indice de Massa Corpérea (IMC).
Os critérios de inclusdo para o GH foram seguimento no ambulatério de Hepatologia do HU-UFS,
portadores de hepatite viral B ou C e classificados como Child A pela classificagdo Child e Turcotte,
modificada por Pugh (19, 20), confirmada por meio de exames laboratoriais. Essa classificacdo ¢ um
sistema de pontuagdo que emprega dois critério clinicos (ascite e encefalopatia hepatica) e trés
critérios laboratoriais (bilirrubina total, albumina sérica e TP ou INR), sendo cada critério pontuado de
1 a 3. Ao somar os pontos a DHC é classificada em Child-Pugh classes A (5-6 pontos), B (7-9 pontos)
e C (10-15 pontos) (19,20). Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram idade inferior a 18
anos; portadores de neoplasias, insuficiéncia renal cronica; uso de medicamentos que interferissem no

metabolismo do célcio e recusa a participacdo do estudo.

As informagdes acerca dos pacientes foram obtidas a partir da analise de prontuérios e
do preenchimento de ficha protocolo contendo nome, sexo, idade, peso, altura, IMC, raca, diagnostico
da hepatite viral, classificacdo de Child e Turcotte, modificada por Pugh, patologias associadas, relato
de tabagismo, etilismo, uso de glicocorticoide, osteoporose secundéria, historia pessoal de fratura

prévia, pais com historia de fratura de quadril e diagndstico de artrite reumatoide.
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Para andlise foi considerado como fator de risco o tabagismo se o participante do
estudo fosse fumante atual. Quanto ao uso de glicocorticoides, considerou-se fator de risco se o
paciente fazia uso atual de glicocorticoide oral ou tivesse sido exposto a glicocorticoide oral por mais
de trés meses, com uma dose de prednisona diaria > 5mg ou equivalente. O consumo de alcool foi
considerado fator de risco se o paciente referisse ingestéo de trés unidades de alcool ou mais por dia (1
unidade corresponde a 8 — 10g de alcool). A osteoporose secundaria foi caracterizada quando houve

relato de doenca fortemente associada & osteoporose.

Para todos os participantes do estudo foi calculado o FRAX sem inclusdo do valor de

densidade mineral dssea, a partir do instrumento disponivel em http://www.shef.ac.uk/FRAX, para

calculo no Brasil (21).

Para a andlise estatistica dos resultados obtidos, utilizou-se o programa GraphPad
Prism, versdo 12.0 para Windows, 2012 (San Diego, CA, USA). As varidveis numéricas foram
descritas como média e desvio-padrédo. O teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram usados
para avaliar as variaveis categoricas. O Teste t de Student foi utilizado para andlise das varidveis
continuas que apresentassem caracteristicas de normalidade, e , caso contrario, empregou-se o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney. O coeficiente de variacdo de Pearson foi utilizado para as
varidveis paramétricas e de Spearman para correlacionar varidveis ndo paramétricas. O nivel de

significancia adotado para rejei¢do da hipotese de nulidade foi de 5% (p<0,05).

5. RESULTADOS

A casuistica do estudo foi composta por 60 individuos agrupados em dois grupos. O
GC composto por 30 homens saudaveis com idade variando de 42 a 66 anos e 0 GH composto por 30
homens portadores de hepatite viral B ou C, Child A, com idade variando de 40 a 65 anos. N&o houve

diferenca estatistica para raga, idade, peso, altura e IMC entre os grupos avaliados (TABELA 1).


http://www.shef.ac.uk/FRAX
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Dentre os individuos do GH, 17 (56,7%) eram portadores de hepatite viral tipo B e 13
(43,3%) do tipo C. Somente um paciente tinha o diagndstico de cirrose. Nos grupos avaliados foram
identificados individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (GC = 1; GH = 5), Hipertenséo arterial
sisttmica (GC = 4; GH = 4). Histéria familiar para osteoporose s6 foi evidenciado em dois
participantes do GH. Nenhum dos participantes do estudo era portador de artrite reumatoide e usuério
de glicocorticoide.

Os parametros avaliados no instrumento FRAX para célculo do risco de fratura nos
dois grupos estdo apresentados na tabela 2.

Os escores obtidos por meio do instrumento FRAX para avaliagdo do risco de fratura
nos dois grupos avaliados demonstraram gue nenhum participante do estudo apresentou risco > 3% de

fratura osteopordtica de quadril e/ou > 20% de fratura osteoporética maior. (TABELA 3).

6. DISCUSSAO

A osteoporose é uma complicagdo esquelética comum, encontrada em pacientes com
DHC, geralmente assintomatica e se ndo tratada, pode resultar em fraturas e baixa qualidade de vida
(22). O seguimento clinico da osteoporose envolve diagnostico precoce, identificacdo e minimizacao
dos fatores de risco, cuidados de suporte, terapia nutricional e farmacoterapia. O diagnéstico é baseado
na avaliacdo da massa 6ssea por meio da DXA, a qual deve ser avaliada em todos os pacientes com
DHC avangada e em transplantados (22).

Entretanto, muitas regides do mundo tem pouco acesso a DXA, como é o caso do Brasil, e ha
sugestBes de que nessas circunstancias, 0 FRAX sem DMO pode ser usado, pois ha significante
relacdo entre os valores encontrados para fratura de colo femural, utilizando os fatores de risco
clinicos sem a inclusdo da DMO e a DMO em colo femural. Isto indica que a selecdo de individuos
com uso do FRAX, sem o conhecimento da DMO dos pacientes, preferencialmente seleciona aqueles

com baixa DMO, e quanto maior a probabilidade de fratura, menor serd a DMO (15).
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O risco de fratura em adultos em qualquer populacdo é determinado pela interacdo entre
fatores genéticos e ambientais. Os fatores genéticos determinam 60 a 80% da massa dssea (23).
Porém, os fatores ambientais, nutricionais, estilo de vida e doengas sistémicas podem afetar
significativamente a massa dssea (24). A etiopatogenia da OH ndo é completamente compreendida,
mas j& é conhecido que no decorrer da evolugcdo da DHC diversos fatores coexistem e contribuem
para 0 acometimento 0sseo (25, 26, 27): fatores nutricionais; fatores hormonais, fatores inflamatorios e
guanto pior a funcdo hepética, maior o efeito deletério para o tecido 6sseo.

Tendo em vista que pacientes portadores de hepatite viral cronica tem risco aumentado para
osteoporose e consequentemente para fratura, e a realizagdo da DXA, ainda € restrita em nosso meio,
avaliamos 30 pacientes portadores de hepatite viral crénica B ou C, Child A, com o objetivo de
identificarmos fatores de risco para osteoporose e de fraturas por meio do instrumento FRAX, nesta
populacdo. Em nosso estudo, ndo evidenciamos aumento de risco de fratura osteoporética nos
pacientes avaliados por diversas razfes: o grupo avaliado foi composto por individuos ndo idosos, do
sexo masculino, com estado nutricional preservado e na fase inicial da DHC. Outro fator que pode ter
contribuido para este resultado ¢ que os mesmos ndo possuiam os fatores clinicos de risco para
osteoporose. Infelizmente, na literatura ainda ndo ha estudos utilizando o instrumento FRAX nas
diferentes classificagdo de Child, para podermos confrontar com nossos dados. Pelo menos, na
literatura, estudos avaliando a massa 6ssea de pacientes com DHC apresentam dados conflitantes a
exemplo de Nanda et al (2009) que demonstraram que a DMO em pacientes com hepatite C sem
cirrose nao apresentam baixa massa 0ssea, ao passo que, Taveira et al (2010) avaliando criancas
portadoras de doenga colestatica cronica Child A e B evidenciaram menor densidade mineral 0ssea
neste grupo (28, 29). Adicionalmente, Schiefke et al (2005), evidenciaram que pacientes com hepatite
B ou C sem cirrose apresentavam menor densidade mineral 6ssea e concluem que a anormalidade no
metabolismo 6sseo ocorre no estagio inicial da fibrose hepatica (30).

O risco de fratura é multifatorial e muitos fatores independentes que contribuem para este

risco tem sido identificados, além do indicado pela DMO. A consideragdo de tais fatores junto com a
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DMO aumenta a sensibilidade do teste, sem diminuir a sua especificidade (31). Em Portugal,
verificou-se que a maioria dos doentes apresentava 3 fatores de risco para a fratura osteoporotica e
23,2% apresentavam 4 ou mais fatores de risco. Os fatores de risco mais prevalentes foram, além do
sexo feminino e a idade superior a 65 anos, os antecedentes pessoais e familiares de fratura por
fragilidade e as causas de osteoporose secundéria, entre as quais se destaca o hipogonadismo ou
menopausa precoce (32).

Kanis et al (2007) demonstraram que o uso de fatores de risco pode ser comparavel ao uso da
DMO isolada para prever fraturas e que esse poder de predizer fraturas € maior para fraturas de quadril
gue para outras fraturas osteopordticas (Gradiente de risco 2,1/DP versus 1,4/DP) (33).

No Reino Unido foram estabelecidos pontos de corte de valores de FRAX sem DMO para
indicacdo de rastreamento com DXA e para intervencdo terapéutica objetivando diminuir a
necessidade de utilizacdo de exames densitométricos e o custo a eles associado. Pacientes com valores
de FRAX sem DMO para fratura maior entre 6 e 20% tem indicacdo de realizagdo de DXA, enquanto
valores entre 23 e 46% identificam pacientes elegiveis a tratamento, a depender da idade (34). Tais
valores de corte, no entanto, variam em cada pais, pois dependem de fatores locais como acesso a
DXA, disposicao de recursos para a saude, condi¢des socioecondmicas (35).

No Brasil, como o FRAX foi lancado recentemente, hd escassez de estudos analisando a
aplicacdo desta ferramenta na nossa populacgao e auséncia de trabalhos utilizando o instrumento FRAX
na populacdo com doenca hepética, como ferramenta para identificacdo de pacientes com risco de
fraturas. Estudos posteriores na populacdo brasileira sdo necessarios para a identificacdo de valores de
corte do FRAX que tornem custo-efetiva a indicacdo de exames complementares, bem como de
terapéutica na nossa realidade.

O estudo apresenta limitacdes como falta de avaliacdo da densidade mineral dssea pela DXA,
a avaliacdo laboratorial do status hormonal e metabodlico dos pacientes. Estudos futuros avaliando

massa 0ssea, status hormonal e metabdlico nas diferentes classificacdes de Child e etiologias da
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doenca hepética cronica sdo necessarios para identificar os individuos com risco absoluto de fraturas
osteoporoticas para intervencdo médica mais precoce.
Nossos dados sugerem que pacientes portadores de hepatite viral crénica B ou C, Child A,

sem fatores de risco clinico para osteoporose nao apresentam risco de fratura osteoporatica.
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7. TABELAS

TABELA 1: Dados clinicos dos individuos do Grupo Controle (GC) e do Grupo Hepatite (GH) (X

+DP)
GC GH p
(n=30) (n=30)
RACA (B/NB) 6/24 8/22 0,90
IDADE (anos) 53,2+6,4 51,3+6,9 0,22
PESO (Kg) 753+5,7 76,3+8,0 0,57
ALTURA (m) 1,69 £ 0,03 1,70 £ 0,02 0,07
IMC (Kg/m?) 26,5+ 2,00 26,2 +2,80 0,58

B: branca; NB: ndo branca
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TABELA 2: Avaliacdo dos pardmetros utilizados no instrumento FRAX para célculo do risco de

fratura no Grupo Controle (GC) e no Grupo Hepatite (GH)

GC GH
(n=230) (n=230)
FRATURA PREVIA 4 2
PAIS COM FRATURA DE QUADRIL 0 0
TABAGISMO ATUAL 1 5
USO DE GLICOCORTICOIDE 0 0
ARTRITE REUMATOIDE 0 0
OSTEOPOROSE SECUNDARIA 0 0
ETILISMO 1 1
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TABELA 3: Escores obtidos por meio do instrumento FRAX para avaliagdo do risco de fratura no

Grupo Controle (GC) e no Grupo Hepatite (GH) (XxDP)

GC GH p

(n = 30) (n = 30)

FRATURA OSTEOPOROTICA DE QUADRIL 021+0,19 0,22+0,18 0,6

FRATURA OSTEOPOROTICA MAIOR 2,0+0,70 2,1+0,50 0,2
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