Disturbios do Eixo Calcio-PTH-Vitamina D
nas Doengcas Hepaticas Cronicas

revisao

RESUMO

Distdrbios no eixo cdlcio-PTH-vitamina D sdo freqlentemente associa-
dos as doencas hepdticas crénicas (DHC). J& foi demonstrado que
pacientes com DHC apresentam uma tendéncia & diminuicdo do cdl-
cio e vitamina D, com aumento compensatdrio do PTH. Embora a
diminui¢do da hidroxilagdo da vitamina D em 25 (OH) vitamina D fosse
considerada o mecanismo principal destas alteragdes, estudos
recentes vém demonstrando que, mesmo nos estdgios avancados de
doenca, o figado ainda consegue manter niveis adequados de 25
(OH) vitamina D. Desta forma, outros fatores (ex: dieta inadequada,
diminuicdo da exposi¢cdo a luz solar) seriam os responsdveis pelas
altera¢cdes no eixo cdlcio-PTH-vitamina D. Além disso, o tratamento das
DHC com glicocorticdides (fibrose cistica) e ribavirina (Hepatite C)
parece contribuir como agravante destes distdrbios. Por outro lado,
parece ser a osteoporose, e ndo a osteomaldcia ou o hiper-
paratireoidismo secunddrio, a principal alteragcdo nas DHC. Assim, con-
tinua objeto de discussdo o papel das alteracdes do eixo cdlcio-PTH-vit-
amina D na osteodistrofia hepdtica. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/4:443-450)

Descritores: Doencas hepdticas cronicas; Cdlcio; Vitamina D; PTH;
Osteodistrofia hepdtica

ABSTRACT

Disturbances of Calcium-PTH-Vitamin D Axis in Chronic Liver Dis-
eases.

Disturbances in Calcium-PTH-Vitamin D axis are frequently associated
with chronic liver diseases (CLD). In patients with CLD, a trend toward
decreased serum calcium and vitamin D has already been demon-
strated with compensatory increases in PTH levels. Even though reduced
vitamin D hydroxylation has been considered the most important mech-
anism for these alterations, recent studies demonstrates an adequate
production of 25(OH) Vitamin D even in end-stage liver disease. There-
fore, other factors (i.e. inadequate diet, reduced exposure to sun light)
would be responsible for the disturbances in calcium-PTH-vitamin D axis.
Furthermore, antiviral drugs (such as ribavirin for hepatitis C) and gluco-
corticoids (cystic fibrosis) may also contribute to the worsening of these
disturbances. On the other hand, osteoporosis, but not osteomalacia or
secondary hyperparathyroidism, seems to be the main alteration in
CLD. Thus, the clinical relevance of calcium-PTH-vitamin D disturbances
in hepatic osteodistrophy is still under discussion. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/4:443-450)

Keywords: Chronic liver diseases; Calcium; Vitamin D; Parathyroid hor-
mone; Hepatic osteodistrophy
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OSTEODISTROFIA HEPATICA (OH) é um termo
genérico usado para caracterizar a doenga
metabdlica 6ssea que ocorre nos pacientes com doenga
hepatica cronica (DHC). Dois processos distintos,
osteoporose ¢ osteomaldcia, estio combinados em
varias proporgoes (1-3).

A prevaléncia de OH parece diretamente relacionada a
gravidade da doenga de base, acometendo até 83% dos
pacientes com doenga colestatica (4). Nas hepatites
virais, ela é reconhecida em 15% a 53% dos casos (5,06).
Vale ressaltar que a osteoporose é mais prevalente em
mulheres pés-menopausa e nos alcodlatras, sugerindo
que estes fatores concorreriam para a doenga dssea
(7,8). Da mesma forma, o uso prolongado de corti-
costerdides parece o maior determinante da osteo-
porose na hepatite auto-imune (3). Por outro lado,
doengas hepaticas cronicas que acarretem dano pro-
fundo na sintese enddgena de vitamina D e de seus
metabolitos podem resultar em doenga Ossea ¢ em
altera¢des no metabolismo do cilcio.

O objetivo deste estudo é fazer uma breve revisio da
fisiologia do eixo célcio-PTH-vitamina D, do papel do
figado no metabolismo da vitamina D e do célcio e das
principais alteragdes encontradas nas doengas hepdaticas
cronicas mais freqiientes.

FISIOLOGIA DO EIXO CALCIO-PTH-VITAMINA
D

O célcio existe no organismo quase que completa-
mente na matrix 6ssea, dentro de cristais integrados a
molécula de colageno. Apenas 1% do cilcio orgénico
encontra-se no intra ¢ no extracelular, estando a maior
parte ligado a proteinas carreadoras (principalmente
albumina) (9). Suas a¢des relacionam-se a formagio
Ossea, a coagulagio e a fun¢do neuromuscular.

A absor¢io do cilcio se faz no intestino sob
influéncia da vitamina D. A fra¢do ndo absorvida é
eliminada nas fezes junto com o célcio secretado na
bile e nos sucos digestivos. A maior parte da vitamina
D existente no organismo humano é proveniente da
conversdo cutinea do 7-deidrocolesterol (pré-vitami-
na D) a pré-vitamina D. O restante da vitamina D ¢
obtido através da ingestdo de alimentos contendo tal
vitamina ou com ela enriquecidos.

O figado constitui um dos principais respon-
saveis pela regulagio da vitamina D. O processo de
25-hidroxila¢io ocorre no sistema microssomal hepati-
co poucas horas apds os hepatdcitos receberem a vita-
mina D. A formag¢do da 25(OH)D ¢ um processo
importante, ja que a vitamina D possui meia vida curta
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e, em quantidades fisiol6gicas, é pouco ativa. Ao menos
em pacientes com fun¢do hepdtica normal, aceita-se
que a concentragdo sérica de 25(OH)D reflete a quan-
tidade de vitamina D do organismo (10). Sua principal
fungdo ¢ servir de substrato para a la-hidroxilase, en-
zima existente nas mitocOndrias do tabulo distal,
dando origem a 1,25(OH),D, metabdlito este respon-
savel por quase todas as agdes da vitamina D. A for-
magdo da lo-hidroxilase é estimulada diretamente
pelo PTH e pela hipofosfatemia.

A 1,25(0OH),D ¢ o fator primordial na regu-
lagdo da homeostase do célcio e do fésforo. Os niveis
séricos de calcio ionizado devem ser mantidos dentro
de uma estreita faixa de variag¢io, e qualquer tendéncia
a queda ¢ percebida pelas paratiredides, provocando a
liberagdo imediata de PTH e o desencadeamento de
uma cascata de reagdes com o objetivo de elevar a cal-
cemia. Nos rins, o PTH atua aumentando a sintese de
1,25(0OH),D através do estimulo da la hidroxilase,
reduzindo a excrec¢do urindria de cilcio e favorecendo
a eliminagdo do fésforo. O efeito fosfattrico é impor-
tante, ja que o fésforo leva a formag¢io de complexos
calcio-fosforo, diminuindo a disponibilidade de calcio
livre. No osso, a 1,25(OH),D age em sinergismo com
o PTH, mobilizando cédlcio e fésforo, mediante a
indug¢io da diferenciagio de células precursoras em
osteoclastos, responsaveis pela reabsor¢io 0ssea. Além
disso, a 1,25(OH),D parece atuar também nos
osteoblastos maduros, aumentando a expressio da fos-
fatase alcalina, da osteocalcina e da osteopontina (11).
No intestino, a 1,25(OH),D favorece a absor¢io de
calcio no duodeno e de fésforo no jejuno e fleo. A nor-
malizagdo da calcemia e a prépria 1,25(OH), D, agin-
do em seus receptores nas paratiredides, inibem a
secre¢do de PTH.

ALTERACOES NO EIXO CéLCIO-PTH-\!ITAMI-
NA D NAS DOENCAS HEPATICAS CRONICAS

Doenca Hepdtica Crénica Alcodlica

A doenga Ossea mais comumente relacionada a
hepatopatia alcodlica é a osteopenia/osteoporose.
Diversos mecanismos parecem correlacionar-se com a
perda de massa 6ssea induzida pelo dlcool (figura 1).
Gonzalez Calvin e cols. (12) ja demonstraram a pre-
senc¢a de osteopenia em pacientes etilistas, indepen-
dente da existéncia de cirrose hepatica. Os autores
também demonstraram uma relagio direta entre o
tempo de ingestio do etanol e a diminui¢ao da massa
Ossea. Nestes pacientes, foi evidenciada uma redugio
nos niveis séricos de osteocalcina (marcador de for-
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Figura 1. Principais alteragdes no eixo cdlcio-PTH-vitamina
D em pacientes com doenca hepdtica cronica associada
a abuso de dlcool.

magio Ossea), que reverteram a valores normais apos 7
dias de abstinéncia. Desta forma, os etilistas ativos
parecem apresentar atividade osteoblastica diminuida
em relagio aos abstémios (13), o que resulta em
diminui¢io da formag¢do e da mineralizagdo Ossea.

A lesdo hepiética secunddria ao dlcool também
estd associada a niveis baixos de 25(OH)D sérica
(14,15), e a caréncia desta vitamina parece estar
envolvida na diminui¢io da massa 6ssea (16,17).
Como o sitio primario da 25-hidroxila¢do ¢ o sistema
microssomal hepatico, a propria doenga justificaria a
menor produgio de 25(OH)D. Entretanto, esta defi-
ciéncia parece ndo ser atribuida apenas a um defeito na
25-hidroxila¢do, ji que, mesmo na cirrose alcodlica
severa, o figado ainda ¢ capaz de sintetizar quantidades
suficientes de 25(OH)D para manter a atividade
metabdlica no osso (14). Outros fatores, como a
ingestdo nutricional inadequada, a ma absorgdo intesti-
nal e a pouca exposi¢io a luz solar, também con-
tribuem para a diminui¢io da 25(OH)D (14).

A diminui¢do nos niveis séricos de 25(OH)D
em pacientes cirréticos também ji mostrou-se rela-
cionada a hipomagnesemia (14,15). Os niveis reduzi-
dos de magnésio parecem ser atribuidos a uma ingesta
alimentar inadequada ¢ a um aumento da excreg¢io
urindria (14). Parece que a hipomagnesemia estaria
associada ao desenvolvimento de uma resisténcia renal
ao PTH liberado. Desta forma, haveria maior estimulo
a produ¢io de PTH pelas paratiredides (17) e maior
reabsor¢io Ossea.

As alteragoes no metabolismo do cilcio induzi-
das pelo alcool parecem exercer importante papel na
regulagio da massa dssea. Os niveis séricos de calcio
encontram-se dentro da normalidade apds corregio
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pela albumina (18), porém o cilcio i6nico parece
diminuir conforme a gravidade do dano hepatico. Em
pacientes com lesdo hepatica ja estabelecida, foi eviden-
ciado aumento na excreg¢io urindria do calcio, sobretu-
do em pacientes cirrdticos com massa Ossea reduzida.
A perda de massa 6ssea nos pacientes cirréticos, desta
forma, seria causada tanto por um aumento da reabsor-
¢io como por diminui¢io na formag¢io Ossea. Além
disso, a ingestdo cronica de etanol parece ter também
efeito direto no intestino, inibindo a absor¢do de cilcio
(18). Ja os niveis mais baixos de calcemia sio encon-
trados nos cirrdticos descompensados, contribuindo
para a desmineralizagao 6ssea vista nestes pacientes (19).

Cirrose Biliar Primaria
A cirrose biliar primaria (CBP) ¢ uma doenga
autoimune caracterizada pela destrui¢io dos ductos
biliares intra-hepaticos. Sua expressio clinica mais evi-
dente € a colestase. A CBP afeta predominantemente
mulheres entre 55-60 anos, com um percentual
importante de casos evoluindo para cirrose hepatica
(20). Na CBP, é comum encontrarmos evidéncias de
osteoporose e¢ de osteomalacia, sendo a primeira de
maior importincia clinica do que a segunda (21).

Existem controvérsias a respeito da etiopatoge-
nia da perda 6ssea na CBP. Mitchison e cols. (20)
demonstraram que, no momento do diagnéstico da
CBP, os pacientes sem tratamento prévio apresentam
pouca evidéncia de doenga osteometabolica. Algumas
anormalidades, entretanto, como diminui¢io na
absor¢io célcio, poderiam predispor a doenga dssea no
futuro (20,21). Ao longo da progressao natural da
doenga, alguns autores sugerem haver diminui¢do da
massa éssea relacionada a gravidade da lesdo histol6-
gica ¢/ou da lesio hepdtica (21-23). Esta hipétese,
entretanto, nio foi confirmada em diversos estudos
(24-26). Um fator que parece correlacionar-se a perda
Ossea é a idade mais avangada, principalmente se as
mulheres menopausadas nio fazem reposi¢io hormo-
nal. Desta forma, alguns autores sugerem que a osteo-
porose/ osteopenia nao seria um achado especifico da
CBP, ¢ sim conseqiiente a idade avangada dos
pacientes (21,22). Além disso, parece que os niveis cle-
vados de bilirrubina correlacionam-se a diminui¢do da
formagio Ossea, de maneira semelhante a descrita em
outras doengas colestdticas cronicas (25,26).

As altera¢des evidenciadas na vitamina D na
CBP parecem ser mais discretas que nas outras doengas
hepaticas que comprometem a massa 6ssea. Ja foram
demonstrados baixos niveis de 25(OH)D (21,28,29),
principalmente devido a diminui¢do na absor¢io
intestinal de vitamina D. Outras causas de caréncia de
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25(OH)D na cirrose biliar primaria sio a diminui¢io
da exposi¢io ao sol e o aumento das perdas urindrias
de 25(OH)D (21). Embora freqiientes, esses distir-
bios parecem exercer pouca influéncia na massa éssea
destes pacientes.

Doencas Colestaticas Cronicas

Na doenga colestitica cronica (DCC) de etiologia
tumoral ou calculosa, observa-se diminui¢io na
absor¢io de célcio no intestino. Esta diminui¢io cor-
relaciona-se positivamente com a diminui¢io dos
niveis séricos de 25(OH)D (30). Pacientes com
colestase leve (valores normais de bilirrubina e
excre¢do de gordura fecal) absorvem a vitamina D nor-
malmente. No entanto, pacientes com colestase severa
(presenc¢a de ictericia e esteatorréia) apresentam
absor¢io minima de colecalciferol, embora a absor¢io
de 25-hidroxicolecalciferol permanega relativamente
preservada (31). A diminui¢do dos niveis séricos de vi-
tamina D levaria 3 menor absor¢io de célcio, aumento
do PTH e conseqiiente maior reabsor¢io Ossea. Esta
hipétese, entretanto, ainda nao foi confirmada.

Na infincia, a DCC acarreta diminui¢do da den-
sidade mineral 6ssea, porém nao se evidencia a pre-
senga de raquitismo (32). A origem parece mais uma
diminui¢io de formag¢do do que um aumento da reab-
sor¢io Ossea. Klein e cols. (33) demonstraram que
pacientes com DCC apresentam niveis reduzidos de
25(OH)D e de 1,25(OH)D, associados a diminui¢io
de marcadores de formagdo Gssea ¢ a niveis normais de
marcadores de reabsor¢io Ossea. Além disso, parece
que a inibig¢ao direta da bilirrubina sobre os osteoblas-
tos seja um dos fatores relacionados a diminui¢ao da
formagio 6ssea. Niveis normais de calcio e fésforo séri-
cos também sugerem esta hipotese (33).

Fibrose Cistica
A fibrose cistica (FC) ¢ a doenga autossémica recessiva
de maior mortalidade no mundo. Extensos progressos
vém sendo feitos quanto a seu tratamento, mas o
aumento da sobrevida tem aumentado a morbidade
relacionada a doen¢a. Uma das complicagdes mais sig-
nificativas ¢ a perda de massa 6ssea, aumentando o
risco de fraturas tanto de vértebras como de colo de
fémur (34). Entre os fatores relacionados a diminuig¢io
de massa Ossea, estio baixo indice de massa corporal
(35), menor prética de atividade fisica (34), uso de
glicocorticoides devido a lesdo pulmonar (34,36,37),
menor formag¢io da massa Gssea na infincia e ado-
lescéncia (38), gravidade da doenga (37), hipogo-
nadismo (34,35), aumento de citocinas inflamatérias
(34) e distarbios no metabolismo do calcio.

Pacientes com FC tendem a apresentar valores
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séricos de cdlcio e 25(OH)D diminuidos ou no limite
inferior da normalidade (35,36), mesmo em reposi¢iao
de suplementos com cilcio e ergocalciferol. A defi-
ciéncia de 25(OH)D parece afetar até 50% dos
pacientes ¢ estd relacionada a ma absor¢io intestinal de
vitamina D, 4 menor exposi¢io solar (38) e a lesiao
hepatica. A diminuigdo na absor¢io intestinal de calcio
(35) estd relacionada a diminui¢io da 25(OH)D, a
insuficiéncia pancredtica exdcrina (mesmo em uso de
suplementos) (35) e a possivel atividade inflamatoria
leve nas células da mucosa intestinal. Além disso,
a FC parece também estar associada a diminui¢do na
reabsor¢io tubular renal do calcio. O papel da
1,25(OH)D, entretanto, permanece indeterminado;
existem estudos evidenciando tanto niveis normais
como valores reduzidos da 1,25(OH)D. Por outro
lado, a hipocalcemia justifica o surgimento de hiper-
paratireoidismo secundério (35,36). O aumento da
reabsor¢io Ossea (34,36) associado a diminui¢io de
formagio (36) induziria perda éssea (figura 2).

Doencas Hepaticas Cronicas Virais
Poucos estudos foram realizados até o momento para
avaliar o eixo endécrino célcio-PTH-vitamina D nas
doengas hepdticas cronicas de etiologia viral, sendo
que a maioria inclui pacientes ja com doenga avang¢ada.
Desta forma, torna-se dificil definir se a perda de massa
Ossea ocorreria em decorréncia da infec¢do viral ou
estaria relacionada ao estigio da lesio hepdtica (princi-
palmente na cirrose). Além disso, o impacto do trata-
mento da hepatite C e da terapia pds-transplante no
metabolismo do célcio e do osso também dificultam a
interpretagio dos dados publicados até o momento.
As alterag¢oes no eixo calcio-PTH-vitamina D
nos pacientes com hepatite C ainda sdo controversas.
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Figura 2. Principais alteragdes no eixo cdlcio-PTH-vitamina
D em pacientes com cirrose biliar primaria.
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Alguns autores evidenciaram diminui¢do nos niveis
séricos de 25(OH)D e de 1,25(0OH),D, sem corre-
lagao com a presenga ou nao de colestase, com a gra-
vidade da doeng¢a (39) ou com os niveis séricos da
proteina ligante ou carreadora de vitamina D (27,39).
A gravidade da diminui¢io dos niveis de 25(OH)D
parece correlacionar-se com o risco de desenvolver
doenga osteometabdlica. Dibble e cols. (39) demons-
traram que a deficiéncia leve de 25(OH)D causou
pouco efeito na homeostase do cilcio, enquanto a
deficiéncia severa correlacionou-se com o aumento do
risco de desenvolver osteomalacia. Estudando 100
pacientes com hepatite viral crénica, nio observamos
deficiéncia de 25(OH)D, nem mesmo no grupo cir-
rético (5). Entretanto, encontramos osteoporose den-
sitométrica em 16,7% dos casos na coluna lombar ¢ em
2,4% no colo femural; mesmo quando comparados
com populagio pareada por sexo e idade, 25% dos
pacientes mostrava redugio da massa 6ssea na coluna
lombar, 15,5% no colo do fémur ¢ 20,2% na regido do
trocinter, sem diferenga entre cirréticos e ndo cirréti-
cos. Assim, outros fatores estariam envolvidos.

O tratamento da hepatite C com ribavirina e
interferon o-2b parece induzir altera¢des no eixo
célcio-PTH-vitamina D. Mais especificamente, a riba-
virina parece diminuir a absor¢do intestinal de célcio e,
desta forma, levar a diminui¢io do cilcio sérico e ao
aumento do PTH (40-42). Além disso, a ribavirina
parece promover altera¢des diretas nos osteoblastos
(43), levando a diminui¢do dos marcadores de for-
magdo Ossea e a diminui¢do da expressio de receptores
para o PTH, o que também estaria relacionado ao
quadro de hiperparatireoidismo leve. Finalmente, o
aumento do PTH aumentaria a reabsor¢io tubular de
célcio nos rins, ocasionando hipocalcitaria (40). O
impacto destas altera¢des na indugdo de perda éssea,
entretanto, permanece indeterminado. Enquanto
Solis-Herruzo e cols. (40) sugerem que a terapia com-
binada levaria a perda de massa 4ssea, estudos poste-
riores ndo confirmaram este achado (41,42).

A infecgdo pelo virus da hepatite C também
parece relacionar-se a um aumento de massa 0ssea em
alguns pacientes. A osteosclerose relacionada a
hepatite C é uma doenga rara, com apenas alguns casos
documentados na literatura, caracterizada por um
grande aumento da densidade 6ssea (44-51). As prin-
cipais caracteristicas da doenga incluem dor 6ssea gene-
ralizada, aumento da captagio do radioisétopo a cin-
tilografia Gssea ¢ parimetros bioquimicos compativeis
com alto turnover 6sseo (tabela 1) em pacientes infec-
tados com o virus HCV.

O aumento da massa dssea na osteosclerose rela-
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Tabela 1. Alteragdes no eixo Cdlcio-PTH-Vitamina D
encontrados em pacientes com osteoesclerose relacio-
nada d hepatite C.

Alteragdo
PLASMA
Cdicio Normal
Fosforo Normal
25(0H) Vitamina D Normal ou
1,25 (OH) Vitamina D Normal ou

PTH Normal ou N

Fosfatase Alcalina Normal ou N

Fosfatase Alcalina Ossea Normal ou N

Osteocalcina Normal ou N
URINA (24 horas)

Cdicio Normal
Piridinolina Normal ou N
Deoxipiridinolina Normal ou N

cionada a hepatite C parece decorrer do aumento nos
niveis plasmaticos do complexo IGF-IIE/IGFBP-2
(52,53). Embora o IGF-1IE nio possua uma agio deter-
minada isoladamente, sua combina¢io com a IGFBP-2
possui uma elevada afinidade com a matriz extracelular
dos osteoblastos. A descoberta de um complexo capaz
de estimular a formagio Ossea podera ter um grande
papel no tratamento da osteoporose. Ja foi demonstra-
do que a infusio do complexo IGF-IIE/IGEFBP-2
parece relacionar-se a um ganho importante de massa
Ossea em camundongos (54). Desta forma, estudos
investigando a etiopatogenia da osteosclerose rela-
cionada a hepatite C também estariam, de uma forma
indireta, proporcionando uma futura medicagdo para o
combate a osteoporose.

O PAPEL CONTROVERSO DO PTH NA PERDA
DE MASSA OSSEA NAS HEPATOPATIAS
CRONICAS

Em todas as doengas listadas acima, evidencia-se
tendéncia a diminui¢do nos niveis de vitamina D com
conseqliente redug¢io da absor¢io intestinal de célcio.
Desta forma, seria esperado que ocorresse aumento da
secre¢do de PTH pelas paratireéides, induzindo maior
reabsor¢io Ossea. Poucos trabalhos, entretanto, con-
seguiram associar o aumento da reabsor¢io 6ssea a
etiopatogenia da perda 6ssea nas hepatopatias croni-
cas. O papel do PTH na perda 6ssea, desta forma, per-
manece ainda objeto de estudo.

Niveis séricos elevados de PTH podem ser
encontrados nas formas mais graves das doengas hepa-
ticas cronicas, sobretudo na presenga de doenga dssea
(18). Até recentemente, esse aumento era atribuido a
hiperparatireoidismo compensatério, secundario a
hipovitaminose D (28). No entanto, ndo se conseguiu
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demonstrar evidéncia radiolégica ¢ histolégica de exces-
so de atividade do PTH no osso (18). Além disso, Long
e cols. (18), Duarte e cols. (5) e Klein e cols. (55) descre-
veram niveis normais de PTH mesmo na vigéncia de
doenga 6ssea. O tratamento destes pacientes com doenga
ossea ¢ PTH elevado utilizando célcio e calcitriol
normalizou diversos parimetros bioquimicos (cilcio,
tostoro, 25(OH)D e 1,25(0OH), D), porém o PTH
permaneceu elevado (27). Tais fatos vieram a levantar a
hipétese de ser o figado, e ndo as paratiredides, um dos
responsaveis pelo aumento dos niveis séricos do PTH.
O figado é responsavel pelo metabolismo dos
fragmentos do PTH, os quais supostamente siao
desprovidos de atividade hormonal. Os estudos iniciais
que sugeriram a existéncia de hiperparatireoidismo
secundirio dosaram apenas o fragmento mediano do
PTH (27), talvez nio refletindo reais alteragdes no
eixo calcio-PTH-vitamina D. Kirsh e cols. (29),
medindo a por¢io mediana do PTH humano, correla-
cionaram os niveis elevados deste fragmento ao prejui-
zo da fun¢io hepatica. Desta forma, o hiper-
paratireoidismo detectado inicialmente seria resultado
de um erro na avalia¢do laboratorial (aumento de frag-
mentos de PTH) e ndo uma real alteragio dos niveis de
PTH. Estudos posteriores medindo o PTH intacto
descrevem niveis normais (5,18,55) ou niveis elevados,
nio necessariamente relacionados a caréncia de
25(OH)D ou a densidade mineral éssea (5).

_O IMPACTO DAS ALTERAGOES DA MASSA
OSSEA DOS PACIENTES COM HEPATOPATIAS
CRONICAS

Conforme descrito anteriormente, a maioria das DHC
parece levar a altera¢des no eixo calcio-PTH-vitamina
D e a redugio da densidade éssea. Embora as altera-
¢oes descritas sugiram que a osteomalacia predomine
nestes pacientes, isto realmente ndo acontece. A osteo-
porose ¢é a alteragdo dssea mais comum nos pacientes
com doengas hepidticas cronicas ¢ estd relacionada a
um aumento na morbidade e na mortalidade ja rela-
cionadas a estas doengas.

A presenga de osteoporose nos pacientes com
doengas hepiticas cronicas parece associar-se a um
aumento na prevaléncia de deformidades ésseas e fra-
turas. Deformidades vertebrais s3o encontradas em 17 a
51% (34,56) dos pacientes com FC, assim como também
¢ evidenciado um aumento na prevaléncia de pacientes
com fraturas de colo de fémur (8%) (34). Nos pacientes
com CBP em estigio avangado, parece existir um
aumento significativo na fraturas com minimo trauma ou
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espontineas (22). O aumento da incidéncia de fraturas,
desta forma, também contribuiria para a mortalidade das
doengas hepaticas cronicas (57).

A prevengio da perda da massa déssea deve
basear-se em orientagdes gerais, como aumento da
exposi¢io a luz solar, aumento da atividade fisica e,
principalmente, em um controle adequado da doenga
de base. Além disso, ¢ cada vez mais indicado o uso de
suplementagdo de cdlcio e vitamina D em pacientes
com DHC, principalmente em fase avangada, de modo
a minimizar a perda éssea relacionada as altera¢des no
eixo célcio-PTH-vitamina D. O uso de outros agentes
para prevenir ou tratar a osteoporose instalada, como
os esterdides gonadais e os bifosfonatos, deve ser con-
siderado principalmente nos pacientes com indica¢do
de transplante de figado (58-60).

CONCLUSAO

A presen¢a de doenga osteometabdlica é um achado
relativamente freqiiente nas doengas hepdticas croni-
cas, ¢ sua ctiologia é multifatorial. As altera¢des no
metabolismo da vitamina D parecem constituir um
fator importante na génese dos distirbios no metabo-
lismo do cilcio ¢ podem contribuir para a perda de
massa Ossea encontrada nesses pacientes.
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