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RESUMO

Contexto - O figado possui um importante papel no metabolismo da
vitamina D e por consequéncia influéncia no metabolismo 6sseo. A cirrose hepatica
causa diversas disfungdes organicas entre elas a osteodistrofia hepatica. O
transplante hepatico proporciona recuperagcao da funcdo hepatica e melhora da
qualidade de vida dos pacientes cirréticos. Objetivos - Avaliar os niveis plasmaticos
de calcio, paratorménio (PTH) e vitamina D em pacientes do sexo masculino e
portadores de cirrose hepatica antes e apds serem submetidos ao transplante
hepatico cadavérico. Métodos -Em estudo prospectivo, os niveis séricos de calcio,
PTH e vitamina D de 30 pacientes adultos do sexo masculino com doenga hepatica
avancada foram dosados 2 a 4 horas antes e 6 meses apos o THC. Resultados - Os
pacientes apresentaram niveis de calcio corrigido normal antes do THC e nao houve
nenhuma alteragdo apos o procedimento (9,04(8,62-9,46) e 8,98(8,65-9,31)mg/dL
respectivamente (p=0,374). Nao houve diferenca na dosagem de PTH antes e apds
o THC (38,5(11,1-149,0) e 54,2(0,3-124,0) respectivamente (p=0,27). Vinte pacientes
(66,6%) apresentaram niveis de vitamina D menor que o valor de referéncia antes
do THC e 8 apés (26,7%) (p=0,005). Os valores da vitamina D sérica aumentaram
de 22,3(7,0-54,0)mcg/L antes do THC para 31,5(13,3-60,0)mcg/L apés (p<0,001).
Esta diferencga foi significativa tanto nos grupo com MELD<18 quanto no grupo com
MELD=18 (p=0,03 e p=0,01 respectivamente). Conclusdo - Os pacientes com
doenca hepatica terminal submetidos ao transplante hepatico apresentam niveis de
calcio e PTH normais antes e apos o THC. Deficiéncia de vitamina D € comum em
pacientes com hepatopatia cronica avancada e é corrigida apés o THC na maioria
dos pacientes, independente da gravidade da hepatopatia.

Palavras-chave: Transplante hepatico. Calcio. Vitamina D. Paratormoénio.

Cirrose hepatica. Doencga hepatica terminal. Osteodistrofia Hepatica.



ABSTRACT

CALCIUM, PARATHYROID HORMONE, AND VITAMIN D SERUM
LEVELS IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS BEFORE AND AFTER LIVER
TRANSPLANTATION

Background - The liver plays a significant role in the metabolism of vitamin
D and consequently influences the bone metabolism. Cirrhosis causes various
organic dysfunctions including hepatic osteodystrophy. Liver transplantation provides
recovery of liver function and improves the quality of life of cirrhotic patients.
Objectives - Evaluate plasma levels of calcium, parathyroid hormone (PTH) and
vitamin D in male patients with liver cirrhosis before and after cadaveric liver
transplantation. Methods - In a prospective study, serum levels of calcium,
parathormone and vitamin D from 30 male adult patients with end-stage liver disease
were measured two to four hours before and six months after liver transplantation
(LT). Results - Patients with end-stage liver disease showed corrected calcium levels
normal before LT and there was no change after the procedure (9.04 (8.62 to 9.46)
and 8.98(8.65 to 9.31)mg/dL respectively (p=0.374). There was no difference in the
dosage of PTH before and after LT (38.5 (11.1 to 149.0) and 54.2 (0.3 to 124.0),
respectively (p=0.27). Twenty patients (66.6%) had levels of vitamin D smaller than
the control value before LT and 8 after (26.7%) (p=0.005). Vitamin D serum values
increase from 22.3(7.0 to 54.0)mcg/L before LT to 31.5(13.3 to 60.0)mcg/L after LT
(p<0.001). This difference was significant in both MELD<18 and MELD=18 groups
(p=0.03 and p=0.01 respectively). Conclusion - Patients with end-stage liver disease
undergoing liver transplantation have normal levels of calcium and PTH before and
after LT. Vitamin D deficiency is common in patients with end-stage disease before LT
and is corrected in the majority of the patients after LT, regardless of the severity of

liver disease.

Key words - Liver transplantation. Calcium. Vitamin D. Parathyroid

hormone. Liver cirrhosis. End stage liver disease. Hepatic osteodystrophy.
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1. INTRODUGAO

O figado é o maior 6rgao solido do nosso organismo e possui multiplas
funcdes. Dentre estas destaca-se a produgao e regulagéo de varios horménios que
atuardo de forma enddcrina, paracrina ou autdcrina. Para adequada fungao deste
0rgao € necessario que sua estrutura celular esteja preservada. Diversas doengas
hepaticas podem evoluir para hepatopatias cronicas e cirrose hepatica. Esta € um
processo degenerativo do tecido hepatico que culmina em lesdo hepatocelular,
formacgao de tecido conjuntivo com fibrose e regeneracdo hepatocelular irregular e
desorganizada.

Ha diversas consequéncias e complicagcdes decorrentes da cirrose, sendo
que tais processos aumentam consideravelmente a morbidade e mortalidade de
seus portadores. Dentre as principais consequéncias destaca-se a hipertensao da
veia porta e suas complicagdes (ascite e varizes do trato gastrointestinal), altera¢des
hematoldgicas, alteracdes hemodinamicas sistémicas e pulmonares (hipertensao
pulmonar) e alteragdes da fungao de sintese (COELHO, 2012).

O figado possui um importante papel no metabolismo da vitamina D
(calciferol) e por consequéncia influéncia no metabolismo ésseo. A vitamina D é
hidroxilada no figado para 25-hidroxicalciferol (25(OH)D), sua principal forma
circulante, e é convertida pelos rins em 1,25-di-hidroxicalciferol (1,25(OH)D), sua
forma ativa. Os hepatdcitos em conjunto com as células da glandula paratiredide e
renais expressam o receptor calcio-sensivel 4 que tem fungao regulatéria no sistema
de homeostase do célcio (FISHER, 2007).

A ostodistrofia ndo é infrequente nos individuos com cirrose hepatica e
sua etiologia é multifatorial. Osteodistrofia hepatica € um termo genérico para
achados de doenga osteometabdlica em pacientes com cirrose hepatica (DUARTE,
2001). Embora nos estagios avangados das hepatopatias cronicas, por diversas
causas, a perda 6ssea seja frequentemente evidente (20-60%) (GEORGE, 2009), a
relevancia clinica dos disturbios de vitamina D e PTH relacionados a osteodistrofia
hepatica ainda séo incertos (MIROLIAEE, 2010).

Dentro do arsenal terapéutico para o tratamento da cirrose hepatica e
das suas complicagbes, o transplante hepatico € o unico método que oferece a
recuperacao da fungdo hepatica, associado a melhora da qualidade de vida e

aumento significativo da sobrevida.
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Com a melhora nas técnicas, cuidados pré e pds-operatorios, melhores
métodos diagnosticos e novas drogas imunossupressoras, os indices de sobrevida,
nos centros de referéncia, ja chegam a 87% e 80% em um e cinco anos
respectivamente (UNOS, 2015).

Devido a estabilizagdo e a longa sobrevida pds-operatéria, os principais
grupos e centros de transplante hepatico focam-se em melhorar a qualidade de vida
dos seus pacientes. Dentro deste enfoque ha na literatura estudos abordando a
relagdo hormonal pré e pds-transplante hepatico, porém sem respostas definitivas

ou protocolos ja estabelecidos.
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2. OBJETIVO GERAL

Este estudo foi realizado para avaliar os niveis plasmaticos de calcio,
paratorménio e vitamina D em pacientes do sexo masculino e portadores de cirrose
hepatica por diferentes etiologias antes e apds serem submetidos a transplante

hepatico cadavérico.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A fim de atingir o objetivo geral, os seguintes objetivos especificos foram

estabelecidos:

- Determinar os valores séricos do calcio, paratorménio e vitamina D em
pacientes do sexo masculino, portadores de cirrose hepatica e candidatos

a transplante hepatico cadavérico.

- Determinar as causas da cirrose hepatica e os escores de progndsticos,
através do calculo do MELD (Model for End-stage Liver Disease), dos

pacientes selecionados candidatos a transplante hepatico cadaveérico.

- Determinar os valores séricos do calcio, paratorménio e vitamina D, seis

meses apos a realizagao do transplante hepatico cadaverico.

- Correlacionar comparativamente os valores séricos do calcio,
paratorménio e vitamina D, antes e apds o transplante hepatico cadavérico
e analisar se o transplante ou as outras variaveis alteram os valores

hormonais.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 CIRROSE HEPATICA

O termo cirrose foi introduzido na literatura médica em 1819 por Laennec
derivado da palavra grega Kippo¢ que significa amarelo-alaranjado. Porém, a cirrose
havia sido inicialmente descrita e observada no século IV a.C por um aforisma
hipocratico que dizia: “Em casos de ictericia, € um mau sinal quando o figado se
torna duro” (CHEN, T.S; CHEN, P.S, 1984).

O conceito atual de cirrose foi proposto por Rossle em 1930, sendo
necessarios trés fendmenos para caracterizar a presenca de cirrose: lesao
hepatocelular, formagdo de tecido conjuntivo e tendéncia dos hepatdcitos a
regeneracgao irregular. Do ponto de vista anatomopatoldgico, conceitua-se cirrose
hepatica como uma doenga cronica do figado na qual ocorreram destruigdo difusa,
com regeneracao irregular dos hepatdécitos e na qual o aumento do tecido conjuntivo
resulta em desorganizagao da arquitetura lobular e vascular (CONN; ATTERBURY,
1987). Deve-se diferenciar a cirrose da fibrose hepatica, nesta ndo encontramos a
presenca de nodulos de regeneragao hepatica e somente tecido conjuntivo e matriz
extracelular. Porém se ha persisténcia da lesao hepatocelular a fibrose podera
progredir para um quadro de cirrose (HERNANDEZ-GEA; FRIEDMANN, 2011).

Quando em sua fase terminal, a cirrose apresenta alta morbimortalidade.
Segundo dados oficiais do Ministério da Saude, morreram no Brasil em 2013, 9.350
pacientes por cirrose hepatica, sendo esta causa de mortalidade mais prevalente no
sudeste e nordeste brasileiro (DATASUS, 2013).

3.2 ETIOLOGIA DA CIRROSE HEPATICA
3.2.1 Cirrose alcodlica

Ao se estudar a etiologia da cirrose hepatica, observa-se que a causa
mais comum em paises ocidentais é a cirrose alcodlica (BECKER et al., 1996).
Entretanto, somente uma pequena porcentagem de individuos etilistas (cerca de
20%) desenvolve cirrose. O risco relativo para o desenvolvimento de cirrose em
consumidores de 28-41 unidades de alcool por semana num periodo de 12 anos
(sendo que cada unidade corresponde a 7 gramas de alcool — 1 copo de vinho ou

270 ml de cerveja) € de 3% para homens e 4% para mulheres. As mulheres
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apresentam risco relativo significativamente maior de desenvolvimento de cirrose em
qualquer nivel de consumo de alcool (BECKER et al., 1996; LOFT, OLESEN,;
DOSSING, 1987; MORGAN; SHERLOCK, 1977).

3.2.2 Cirrose por hepatites virais

Entre as hepatites virais, tanto a hepatite viral tipo B como a tipo C podem
evoluir para cirrose hepatica.

A hepatite B € um problema de saude publica mundial (WHO, 2015),
sendo que a infecgcado crénica pelo virus leva ao aumento de mortalidade em 5,2
vezes quanto comparada com a populagdo geral (MARCO et al,1999). A
transmissdao em areas de alta prevaléncia ocorre principalmente de maneira
perinatal (via vertical). Em areas de baixa prevaléncia a transmissdao é
predominantemente através do contato sexual.

A frequéncia de cronicidade é influenciada pela idade em que o individuo
se infecta. Cerca de 90% dos neonatos infectados e 50% das criangas se tornarao
cronicamente infectados (MACMAHON et al., 1985). Em contraste, apenas 5-10%
dos adultos imunocompetentes desenvolverdo hepatite crénica. Dos portadores
cronicos, uma parcela podera evoluir para cirrose e suas complicagbes (CHEN,
1997).

A hepatite por virus tipo C é considerada uma das principais causas de
doenga hepatica no mundo e uma epidemia mundial silenciosa (COHEN, 1999;
CRABB, 2001). Raramente causa hepatite fulminante, porém torna-se cronica em
85% dos individuos infectados (PRESCOTT; SIMMONDS, 1998).

A transmissdo, antes de 1992, era predominantemente por transfusio
sanguinea. Atualmente, além desta causa, destacam-se o uso de drogas
endovenosas, uso de cocaina intranasal, cirurgia, transmisséao vertical e transmisséo
sexual (ALTER et al., 1992; LE POGAM; GONDEAU; BACQ, 1999).

Dos pacientes que apresentam hepatite crénica por VHC, cerca de
10-22% evoluem para cirrose hepatica. Os pacientes com VHC apresentam maior

risco de evolugao para cirrose do que os portadores de VHB.

2.2.3 Outras causas de cirrose hepatica

Varias outras doencgas hepaticas podem evoluir para cirrose, como:
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- Cirrose biliar primaria - caracterizada por lesdo dos ductos biliares intra-
hepaticos, inflamacao periportal e fibrose progressiva;

- Cirrose biliar secundaria - decorrente de obstrugao crénica da via biliar;

- Hemocromatose — caracterizada por deposicdo crénica de ferro no
parénquima hepatico;

- Doenga de Wilson-Disturbio metabdlico hereditario do metabolismo do
cobre, culminando em acumulo deste metal em varios érgaos;

- Cirrose Hepatica por esteatohepatite nao alcodlica.

- Hepatites autoimunes;

- Disturbios metabdlicos hereditarios como: deficiéncia de alfa 1 anti-
tripsina, galactosemia, glicogenoses, intolerancia a frutose e outros;

- Drogas e toxinas.

3.3 PATOGENIA DA CIRROSE HEPATICA

O processo que culmina no desenvolvimento da cirrose hepatica inicia-se
apos injuria hepatocelular persistente e morte celular continua. O agente causal
devera, portanto, atuar durante longo periodo de tempo para produzir cirrose
(COELHO, 2012).

Esse mecanismo de lesdo continuo estimula a formagdo de fibrose
tecidual, que geralmente & considerada parte do processo de reparagao tecidual.
Existe no figado humano, em condigdes normais, uma mesma propor¢cdo de
colageno tipo | e tipo Il e estes se distribuem de forma semelhante, com localizag&o
nos tratos portais, nas veias hepaticas, nas paredes arteriais e nos espagos de
Disse (ROJKIND; GREENWEL, 1992).

Nos estagios iniciais da fibrose, em que o aumento do conteudo de
colageno nao € tao grande, os colagenos tipo | e Il apresentam-se em proporcoes
semelhantes as encontradas no figado normal. Nas cirroses avangadas, o conteudo
de colageno aumenta cerca de 5-7 vezes, com o predominio de colageno tipo | e
aumento da relacéo entre o tipo | e o Ill. Tal alteragdo na propor¢ao e distribuigcao €
fator importante na distorcdo da arquitetura hepatica e resultara em algumas
complicagcdes encontradas nas fases avangadas da cirrose.

Em condi¢cdes normais o figado € um 6rgéo quiescente em termos de
proliferagdo celular, com apenas 0,0012% a 0,01% dos hepatécitos em fase de
mitose (DIEHL; RAI, 1996; MICHALOPOULOS; DEFRANCES, 1997). Esse baixo
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indice de renovacgao celular pode ser alterado por injurias toxicas ou ressecgdes
cirurgicas.

A repetida replicagdo dos hepatacitos, devido a cirrose ou outra doencga
crbénica, pode causar alteracdo no DNA e expressao inadequada ou aumentada de
oncogenes, levando ao hepatocarcinoma, fato este observado em humanos
(COURT, 2002).

A atividade da telomerase € associada a replicacao celular. Em um figado
normal, sua atividade € desprezivel, porém, esta ligeiramente aumentada na cirrose

e na hepatite e muito aumentada no carcinoma hepatocelular (COURT, 2002).

3.4 METODOS DE AVALIACAO DE GRAVIDADE E PROGNOSTICO DA CIRROSE
HEPATICA

A adequada avaliagdo da fungdo hepatica nos pacientes cirréticos é
imprescindivel para estimar o seu progndstico e assegurar baixos indices de
complicagdes e baixa morbimortalidade apds procedimentos diagndsticos ou
cirurgicos. Até o inicio deste século, o escore de Child-Turcotte-Pugh permanecia
como o mais aceito e difundido sistema de avaliacdo da disfungao hepatica nesses
pacientes, sendo igualmente capaz de avaliar os resultados pés-operatérios quando
0s mesmos eram submetidos a cirurgias eletivas e de urgéncia (FARNSWORTH et
al., 2004).

O escore de Child-Turcotte modificado por Pugh (1973) consiste em uma
avaliacdo global da fungdo hepatica. Tal teste inclui duas variaveis clinicas e trés
indices bioquimicos. Entre os parametros clinicos avaliados utilizam-se a
encefalopatia e o grau de ascite. Dos critérios bioquimicos sdo avaliados a bilirrubina
total, albumina sérica e o tempo de protrombina.

O escore de Child-Turcotte-Pugh é classificado e pontuado de acordo
com a figura abaixo (TABELA 1):

TABELA 1 — CLASSIFICACAO SEGUNDO ESCORE DE CHILD-PUGH.

1 2 3
Encefalopatia Ausente Graus 1 ¢ 2 Graus 3¢ 4
Ascite Ausenre Leve/moderada Tensa
Bilirrubinas <2 2-3 >3
Albumina =35 2835 <28
Atvidade/tempo de protrombina = 70% SO -T70% < S0%
<4 segp -0 seg =0 seg

S6: A 79:8,1015: C
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A taxa de mortalidade operatéria para as classes de Child-Turcotte-Pugh
A, B e C sao da ordem de 0% a 5%, 10 — 15 % e maior que 25 %, respectivamente.
(PUGH; MURRAY-LYON; DAWSON, 1973)

Outro método de avaliagdo da funcao hepatica utilizado amplamente é o
MELD (Model for End-stage Liver Disease). Este é reconhecido mundialmente como
uma poderosa ferramenta para andlise da disfuncdo hepatica nos pacientes
cirréticos (ASRANI; KAMATH, 2015). Ele foi originalmente criado para avaliar a
gravidade e o prognostico a curto-prazo da doenga hepatica em pacientes cirroticos
submetidos ao procedimento TIPS - Transjugular Intra-hepatic Portossistemic Shunt-
(MALINCHOC et al., 2000), mas teve sua abrangéncia ampliada, uma vez verificada
sua aplicabilidade como preditor de sobrevida a curto-prazo nos pacientes com
doenca hepatica terminal (KAMATH et al., 2001).

Atualmente, ele é considerado mais preciso que o escore Child-Turcotte-
Pugh (BROWN et al., 2002) e preferivel por uma série de razdes. Dentre elas,
podem ser citadas a nao utilizagcdo de critérios subjetivos de analise para sua
elaboracdo e a fundamentagdo em dados objetivos, simplificados e globalmente
reproduziveis, permitindo por meio de calculos matematicos estratificar o risco de
obito de pacientes com doencga hepatica terminal.

Uma vez que o MELD é capaz de avaliar com maior precisao a gravidade
da doenca hepatica e estratificar os pacientes com maior risco de obito, ele se
configura num instrumento ideal para priorizar o transplante hepatico aqueles com
maior risco de ébito (KAMATH et al., 2001; ASRANI; KAMATH, 2015).

3.5 CONSEQUENCIAS E COMPLICACOES DA CIRROSE HEPATICA

As alteragdes produzidas pela cirrose no figado modificam
completamente os aspectos macroscépicos e histolégicos, assim como a sua micro
e macro vascularizagdo. Em consequéncias destas mudancas surgem varias
alteracgdes fisiopatoldgicas (COELHO, 2012).

A hipertensdo portal € definida como uma pressdo no sistema portal
acima de 25-30 cm de agua quando medida no transoperatorio ou quando a presséo
sinusoidal transmitida a partir da veia hepatica é superior a 4mmHg. Em condi¢des
normais a pressao dentro do sistema porta é baixa, inferior a 10-15 cm de agua
(COELHO, 2012).
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Pode classificar-se a hipertensdo portal em: pré-hepatica, intra-hepatica
ou pos-hepatica. Na cirrose hepatica essa hipertensédo € intra-hepatica, ou seja,
ocorre nos espagos porta e sinusdides. A alteracdo mais caracteristica da
hipertensao portal € o desenvolvimento de circulacéo colateral entre o sistema porta
e a circulacao sistémica.

A circulacado colateral levara a consequéncias clinicas da hipertensao
portal sendo as varizes de esbdfago e gastricas as mais temidas e com maior
mortalidade. Cerca de 25% dos pacientes cirroticos com sangramento digestivo alto
morrem na primeira semana e 65% vao a obito dentro do primeiro ano apds o
episodio de sangramento inicial (LI; YU; LI, 2011).

Outra complicagdo associada a hipertensao portal € a ascite. A ascite
representa um desequilibrio entre os fatores que favorecem a exsudacao de liquido
do compartimento vascular e os que mantém o volume vascular. Existem duas
principais teorias sobre a fisiopatologia da ascite, a teoria do underfill e a teoria do
overflow. A primeira admite que o sequestro de liquido na cavidade peritoneal,
gerando uma reducgao da volemia efetiva, traria a retengcao de sddio e agua visando
repor a volemia. Ja na segunda, o fator primario seria uma sequéncia de alteragdes
do sistema natriurético com modificagdes na retencéo de soédio (COELHO, 2012).

Outra teoria discute sobre a dilatagao arteriolar periférica, sugerindo que a
uma vasodilatagdo esplancnica, alteragdes no sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema nervoso simpatico facilitam a reten¢do de sodio (SCHIER
et al., 1988).

A ascite esta associada a descompensacao da fung¢ao hepatica e a pior
progndstico. No paciente com cirrose a sobrevida média € de 50% apo6s 1 ano e de
20% ap6s 5 anos do aparecimento da ascite (ARROYO et al., 1996).

Outra complicacdo relacionada ao paciente cirrético com ascite € a
peritonite bacteriana primaria (PBE). Esta condi¢cdo caracteriza-se pela infecgdo do
liquido ascitico, quase sempre por uma unica bactéria e pela presenga de mais de
250 células polimorfinucleares por milimetro cubico do liquido ascitico (GARCIA-
TSAOQO, 2004).

A PBE é uma condigdo grave e com mortalidade proximo a 70%, em
meédia. Esta vem diminuindo devido ao diagndstico mais precoce e ao tratamento
com antibioticos de amplo espectro (GARCIA-TSAO, 2004).
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Além das complicacbes citadas acima, ocorre na cirrose desequilibrio
energético, alteragcbes do metabolismo global e do catabolismo, resultando
clinicamente em desnutricdo caldrico-proteica. A prevaléncia de desnutricdo em
pacientes com cirrose é extremamente elevada (MERLI; RIGGIO; DALLY, 1996).

O estado nutricional em paciente com doenga hepatica crénica afeta o
prognoéstico e aumenta o indice de complicacdes e infecgdes relacionadas a cirrose.
A etiologia da desnutricgdo em cirréticos € multifatorial: baixa ingestdo, ma absorgéo,
perda proteica intestinal, baixa sintese hepatica, alteragcdes metabdlicas e hormonais
(SELBERG et al., 1997).

3.6 TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante hepatico foi realizado pela primeira vez em humanos no
inicio da década de 60 por Thomas E. Starzl et al. (1963), possuindo resultados
desfavoraveis nas primeiras duas décadas iniciais.

A partir de 1979, com a introdugdo da ciclosporina no tratamento dos
pacientes submetidos a transplante hepatico, obteve-se melhora nos indices de
sobrevida, atingindo cerca de 70% em 1 ano (CALNE et al., 1979).

No Brasil o primeiro transplante hepatico foi realizado em 1968 por Marcel
C. Machado, porém sobrevida superior a 1 ano foi somente alcangado no ano de
1985 em um transplante de figado realizado por Silvano Raia. (COELHO, 2012)

Até 2013, foram realizados mais de 118.000 transplantes hepaticos na
Europa, sendo a Franca e a Espanha os dois maiores paises transplantadores deste
orgao. No ano de 2012 foram realizados 5995 transplantes de figado no continente
europeu (ELTR, 2013). Nos Estados Unidos, houve nos ultimos dez anos um
aumento progressivo do numero de transplantes realizados Em 2015 foram
realizado 7.127 transplante hepatico neste pais (UNOS, 2016).

No Brasil, segundo a Associacéo Brasileira de Transplante de Org&os, em
2015 foram realizados 1.809 transplantes hepaticos, sendo 1.659 transplantes
cadavéricos — realizados por 61 equipes de transplante (ABTO, 2016). Assim o Brasil
ocupou o0 segundo lugar em numero absoluto de transplante hepatico em 2014,
ficando atras somente do Estados Unidos e o 24° lugar em numero relativo (9,2

transplantes por milhdo de habitantes). O Ceara seguido pelo Distrito Federal sdo os
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dois estados que mais realizaram transplantes hepaticos em 2014 por milhdo de
habitantes.

A melhora da sobrevida alcancada nas Uultimas duas décadas é
decorrente de diversos fatores, tais como: melhoria das técnicas cirurgicas,
progresso no cuidado pés-operatério, drogas imunossupressoras, novas drogas
antimicrobianas e novos antivirais (PEREZ; CASTROAGUDIN, 2010). Com tais
avancos, os transplantes hepéaticos atingem atualmente sobrevida de 87% e 80% em
um e cinco anos respectivamente (UNOS,2015).

Devido a estabilizacdo e a longa sobrevida pds-operatéria, os principais
grupos e centros de transplante hepatico focam-se em melhorar a qualidade de vida
dos seus pacientes. Em um estudo conduzido por Levy et al. (1995), 573 pacientes
submetidos a transplante hepatico foram avaliados quanto a qualidade de vida antes
e apos o transplante. Questionarios abrangendo tdpicos como autoestima, auto
percepcao, percepcdo de saude, habilidade funcional e capacidade de trabalho
foram distribuidos a pacientes 1, 2 e 5 anos apés o transplante hepatico. Todos os
escores obtidos foram superiores apds o transplante, indicando melhora importante

da qualidade de vida.

3.7 METABOLISMO DO CALCIO

O ion calcio desempenha uma funcdo muito importante nos eventos
intracelulares e extracelulares da fisiologia humana. Os niveis extracelulares de
calcio nos seres humanos sao estritamente regulados dentro de uma estreita faixa
fisiologica a fim de proporcionar um funcionamento adequado de varios tecidos: a
excitagdo-contragdo no coragdo e nos musculos, transmissdo sinaptica e outras
funcdes do sistema nervoso, agregacao plaquetaria, coagulacdo e secrecao de
horménios e outros reguladores por exocitose.

O célcio total sérico consiste em aproximadamente 1% do calcio corporal
total, com a maior parte do restante retida nos ossos. O calcio total no liquido
extracelular esta presente na forma ionizada (cerca de 50%), ligado a albumina
(cerca de 40%) e formando complexos com anions como fosfato e o citrato (cerca de
10%) (HOFER, 2003). E a concentragéo do calcio ionizado ([Ca2']) que é regulada
no liquido extracelular. A regulacédo da calcemia é realizada pelo paratorménio (PTH)

e vitamina D (aumentam a calcemia) e pela calcitonina (diminui a calcemia).
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Assim, o desafio da homeostase do calcio € manter um nivel constante de
[Ca?*] no liquido extracelular, proporcionando simultaneamente quantidades
adequadas de calcio para as células, ossos e excre¢ao renal - e todos compensados
a cada momento, de acordo com a ingestdo diaria de calcio, metabolismo 6sseo e

funcao renal.

3.8 VITAMINA D

O termo vitamina D (calciferol) refere-se a dois secosterdides: vitamina D>
(ergocaiciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). Ambos sdo produzidos por fotélise de
precursores naturais de esterol. A vitamina D2 é a principal forma de vitamina D
disponivel para fins farmacéuticos e a vitamina D3 é produzida a partir do 7-desidro-
colesterol, um precursor do colesterol encontrado em altas concentragbes na pele.
Os metabdlitos ativos da vitamina D2 e Ds apresentam atividade bioldgica
equivalente, de modo que o termo vitamina D, a menos que qualificado de forma
diferente, sera entendido aqui como referéncia a ambas.

Para ser biologicamente ativa, a vitamina D necessita de uma
metabolizagao posterior. O figado é o principal, porém ndo € o unico 6rgao que pode
metabolizar a vitamina D em sua principal forma circulante, a 25-hidroxicalciferol
(25(OH)D). Os rins e outros tecidos metabolizam a 25(OH)D em varios outros
metabdlitos, sendo que os mais importantes sdo o 1,25-di-hidroxicalciferol
(1,25(0OH)2D) e o 24,25-di-hidroxicalciferol (24,25(0OH)2D). A 1,25(0OH).D é o
metabdlito da vitamina D mais biologicamente ativo.

A produgado de 1,25(0OH)2D nos rins é estimulada pelo PTH e fator de
crescimento insulina-simile (IGF-1) e € inibida pelo fator de crescimento derivado de
fibroblasto 23 (FGF23) e por altos niveis de calcio e fosfato. Ja a produgao de
24,25(0OH)2D é estimulada por niveis elevados de calcio e fosfato, bem como de
1,25(0H).D e FGF23, funcionando como uma espécie de feedback negativo
(JONES, 1998).

A vitamina D apresenta diversos efeitos em varios érgdos como: os
intestinos, rins e ossos. O principal efeito desta substancia € aumentar a absorcao
intestinal de calcio por meio do aumento da formacao de calbindina (proteina ligante
do calcio) nas células epiteliais intestinais. De maneira menos expressiva esta

vitamina age nos rins aumentando a absorgéo de calcio nos tubulos renais e desta



26

forma, tende a diminuir a excrecdo desta substancia na urina. Nos ossos a agao da
vitamina D depende da sua concentracdo. Quando em concentragbes muito
elevadas, esta vitamina provoca a absor¢do do osso, provavelmente pelo efeito de
aumentar o transporte de calcio através das membranas celulares. Em quantidade
menor promove a formagao &ssea, provavelmente em resposta ao aumento da
absorgéo intestinal de calcio e fosfato (HOLICK, 2007)

3.9 PARATORMONIO

O paratorménio (PTH) é secretado por quatro glandulas paratiredides
localizadas adjacentes a glandula tireoide. Este hormdnio representa potente
mecanismo para controle das concentragdes extracelulares de calcio, mediante a
reducdo da reabsorcao intestinal, da excregao renal e do intercambio desses ions
entre o liquido extracelular e o 0sso. A atividade excessiva da glandula paratiredide
provoca rapida absor¢cdao de sais de calcio dos 0ssos, com a consequente
hipercalcemia; de modo inverso, a hipofungao destas glandulas gera hipocalcemia,
podendo resultar em tetania (MARX, 2000).

O PTH apresenta dois efeitos sobre o 0sso na indu¢ao da absorcéo de
calcio e fosfato. Um deles resulta na ativagdo de ostedcitos (fase rapida) para
promover a absorcdo de calcio e a segunda fase mais lenta, que provém da
proliferagdo dos osteoclastos, seguida pela reabsorc¢ao osteoclastica do préprio osso
e ndo meramente da absorgao éssea dos sais de fosfato calcico.

Nos rins, o PTH aumenta a reabsorgéo tubular do calcio, que ocorre em
grande parte nos tubulos distais finais e nos ductos coletores. Este hormdnio
também estimula a conversdo de 25(OH)D em 1,25(0OH)D, que por sua vez age
aumentando a absorgao de calcio no intestino.

Até mesmo a mais insignificante redugéo na concentragdo do calcio [Ca?*]
no liquido extracelular faz com que as glandulas paratiredides aumentem a secregao
de PTH. De modo inverso, as condi¢des indutoras de aumento da concentracdo do
calcio [Ca?*] acima do normal provocam diminui¢do da sua atividade. Tais condigbes
incluem: quantidade excessiva de calcio na dieta, teor elevado da vitamia D na dieta
e absorcao 6ssea causada por fatores outros que ndo o PTH (p. ex., absorgcao éssea

provocada pelo desuso dos 0sso0s).
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3.10 OSTEODISTROFIA HEPATICA

Osteodistrofia hepatica € definida como doenca éssea associada a
hepatopatia crénica e seu mecanismo nao é claramente determinado (ROULLARD,
2001). A prevaléncia de osteoporose entre os pacientes com doenga hepatica
avancada é relatada entre 12% e 55% (COLLIER, 2007; GORAL, 2010; GATTA,
2014), dependendo do critério usado para diagndstico, etilologia e o grau da doenca.
Sua prevaléncia é maior nas doencas colestaticas como cirrose biliar primaria e
colangite esclerosante primaria (GASSER, 2008; WARIAGHLI, 2010).

Nos pacientes com cirrose, os fatores que contribuem para osteoporose
sao semelhantes aqueles responsaveis pela osteoporose pds-menopausa € nos
idosos (GORAL, 2010). Baixo indice de massa corporal, alcoolismo, desnutri¢cao,
estilo de vida sedentaria sao fatores comportamentais frequentes em pacientes com
cirrose hepatica e relacionados a reducido da densitometria éssea, desenvolvimento
de osteopenia/osteoporose e aumento do risco de fraturas (GATTA, 2014).

O uso crénico de corticoesterdides € a terapia padrao para doencgas
hepaticas autoimunes e colestaticas e € utilizado frequentemente nos pacientes
apos o transplante hepatico, associado na maioria das vezes aos agentes
imunossupressores, como os inibidores da calcineurina (p. ex., tacrolimus). Estas
substancias sdo responsaveis por uma perda 6ssea significativa, pelo aumento da
atividade osteoclastica e inibicdo da diferenciagdo osteoblastica (JIA, 2006).

O hipogonadismo também €& um fator chave relacionado a perda de
massa Ossea em pacientes com doenca hepatica crbnica. Deficiéncias de
testosterona e estrogénio diminuem a meia-vida de osteoblastos e aumentam a meia
vida de osteoclastos, 0 que resulta em redugcdo da massa 6ssea e aumento do risco

de fraturas.
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4.MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no Servigo de Transplante Hepatico do Hospital
de Clinicas (HC) da Universidade Federal do Parana (UFPR).

As normas técnicas utilizadas seguiram as orientagbes do Instituto
Paranaense de Desenvolvimento Econdmico e Social — IPARDES - contidas nas
Normas para Apresentacdao de Documentos Cientificos da UFPR de 2002.

O projeto de pesquisa do presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR) no, sob o registro CAAE, CEP e segue as diretrizes
do Ministério da Saude (ANEXO 1).

4.1 SELEGCAO DOS PACIENTES

Este estudo consiste em analise prospectiva de dados de pacientes
selecionados e submetidos a transplante hepatico cadavérico no periodo de agosto
de 2008 a abril de 2011 no Servico de Transplante Hepatico do HC-UFPR.

Neste periodo foram realizados noventa e trés transplantes hepaticos,
sendo incluido para o presentes estudo os pacientes que preenchessem os critérios
abaixo.

* Critérios de inclusgo:

-Paciente do sexo masculino, com cirrose hepatica de etiologias variadas
e com indicacao de transplante hepatico cadavérico.

-Pacientes com idade entre 18 e 65 anos.

-Termo de consentimento devidamente preenchido

* Critérios de excluséo:

- Pacientes pediatricos, com idade inferior a 18 anos.

- Pacientes com idade superior a 65 anos.

- Pacientes submetidos a transplante hepatico intervivos (THIV)

- Pacientes do sexo feminino

- Pacientes submetidos a transplante hepatico do tipo “domind”

- Pacientes submetidos a transplante de emergéncia e a re-transplante

- Pacientes que nao realizaram todas as coletas de sangue para a

dosagem hormonal nos periodos pos-operatorios
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- Pacientes que nao aceitaram os termos de consentimento informado.

4.2 PERIODO PRE-TRANSPLANTE HEPATICO

Os dados referentes ao periodo pré-transplante, incluindo a etiologia da
doenca hepatica e o MELD foram registrados em protocolo de estudo.

Na admissao hospitalar, entre duas e quatro horas antes da realizacdo do
transplante hepatico cadavérico, o receptor era submetido a coleta de cerca de 50
ml de sangue periférico para analise laboratorial (Laboratério de Analises Clinicas
Sérgio Franco - Medicina Diagnéstica/Curitiba), para as seguintes dosagens séricas:

- Caélcio

- Paratormdnio

- Vitamina D

Para célculo do MELD e corregéo do calcio sérico pela albumina, foram
dosados na mesma amostra bilirrubina total, creatinina, tempo de protrombina (RNI)

e albumina séricas.

4.3 PERIODO POS TRANSPLANTE HEPATICO

Apos o THC, todos os pacientes foram submetidos ao esquema de
imunossupressao padrao, utilizando tacrolimus ou ciclosporina, micofenolato de
mofetila e corticoides.

Seis meses apds o transplante hepatico cadavérico, os pacientes foram
submetidos a nova coleta de sangue (20 ml em jejum) para dosagem sérica de

calcio, paratorménio e vitamina D.

4.4. CALCULO DO MELD

O escore MELD foi obtido por meio da formula logaritmica abaixo, em que

sao usados trés parametros laboratoriais: bilirrubina total sérica, creatinina e RNI:
MELD = (0,957 x Loge (Creatinina mg/dL) + 0,378 x Loge (Bilirrubina mg/dL) + 1,120 x Loge (RNI) +
0,643) x 10

No calculo do MELD, valores inferiores a unidade sao considerados iguais
a 1 (um), a fim de ndo haver resultado negativo, e o valor maximo admitido para o
parametro creatinina é de 4 (quatro) pontos. Apds o calculo, o valor do MELD obtido

€ arredondado para o maior numero inteiro, podendo variar de 6 a 40 pontos.
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Somente pacientes com pontuagdo acima de 11 foram incluidos na lista para
transplante. A pontuacao extra para hepatocarcinoma e situacdes especiais nao

foram considerados para analise dos dados.

4.5. ANALISES CLINICAS LABORATORIAIS

Todas as amostras de sangue foram coletadas em tubos de ensaio
sem anti-coagulante, centrifugadas a 2000 rotagdes por minuto (RPM) por 10
minutos, separando-se o soro para armazenamento em freezer a —80° C.

Os valores séricos do calcio e albumina sérica foram obtidos pelo método
colorimétrico. Para calculo do célcio corrigido foi utilizado a férmula: Ca corrigido=Ca
sérico totalmgiai + 0,8(4-albumina séricaga). Os valores de referéncia para calcio
variam entre 8,4 a 10,6 mg/dL.

Os valores séricos de PTH foram obtidos pelo método de ensaio
imunoenzimatico por quimioluminescéncia. Os valores de referéncia para o PTH
variam entre 12 a 65 pg/mL.

Os valores séricos da vitamina D foram obtidos pelo método de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC). Os valores de referéncia normais
para vitamina D em adultos variam entre 30 a 80 mcg/L. Considera-se deficiéncia
moderada valores entre 15 a 30 mcg/L e deficiéncia severa valores menores que 15

mcg/L.

4.6 AGRUPAMENTO DOS PACIENTES E TRATAMENTO ESTATISTICO DOS
DADOS

O registro dos dados em planilha foi feito através do software Microsoft
Office Excel versao 2011 (©2011 Microsoft Corporation) . A analise estatistica foi
realizada com auxilio do programa IBM SPSS Statistics versdo 17 (IBM-International
Business Machines Corp. New Orchard Road, Armonk, New York 10504).

Os dados dos pacientes foram separados em 2 grupos principais: pré-
transplante hepatico e pds-transplante hepatico.

Foram avaliadas as seguintes variaveis:

- MELD pré-transplante hepatico cadavérico

- Niveis séricos de calcio pré e pos-transplante hepatico cadavérico

- Niveis séricos de PTH pré e pds-transplante hepatico cadaveérico.
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- Niveis séricos de vitamina D pré e pds-transplante hepatico cadavérico.
Para avaliagdo da normalidade foram utilizados testes de Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov e para analise estatistica dos dados foi utilizado o teste nao

paramétrico de Wilcoxon. Adotou-se o nivel de significancia estatistica de 5% (p<
0,05).
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5. RESULTADOS

Entre agosto de 2008 e abril de 2011, noventa e trés pacientes foram
submetidos a transplante hepatico. Destes 30 pacientes foram incluidos no estudo.
A TABELA 2 mostra os dados epidemioldgicos e as caracteristicas clinicas

dos pacientes do estudo.

TABELA 2 - DADOS EPIDEMIOLOGICOS DOS PACIENTES.

Caracteristicas Pacientes
Numero 30
Idade (ano)
Média + DP 51.4+7,6
Variacao 25-64
Sexo (masculino/feminino) 30/0
Etiologia da cirrose N (%)
Infecgéo crénica VHC 11 (36,7)
Abuso crénico alcool 11 (36,7)
NASH 3(10.0)
Infeccéo crénica VHB 3(10.0)
Hemocromatose 2 (6.7)
Qutros 4 (13.3)
Hepatocarcinoma associado 6 (20.0)

Classificagao Child-Pugh

A 4 (13.3)
B 10 (33.3)
C 16 (53.4)

Pontuagédo MELD

10-17 17 (56.7)
18-22 11 (36.7)
=23 2 (6.7)

VHC: Virus da hepatie C
VHB: Virus da hepatite B
NASH:Esteatohepatite nao alcooélica

No grupo do estudo a idade média foi 51,4+7,6 anos, variando de 25 a 64
anos. O MELD variou entre 10 e 30 pontos com o valor médio de 17,7+4,2 pontos

(IC 95%=16,1-19,2). Dezessete pacientes apresentavam MELD menor que 18 e
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treze MELD maior igual a 18. Em relacédo a classificacdo Child-Pugh, quatro
pacientes eram Child A (13,3%), dez Child B (33,3) e dezesseis Child C (53,4%).

As principais indicagdes de transplante hepatico foram hepatopatia
cronica pelo virus da Hepatite C (n=11; 36,7%) e alcodlica (n=11; 36,7%). Trés
pacientes foram transplantados por cirrose devido a hepatopatia crdnica por virus da
Hepatite B e trés por NASH (Nonalcoholic steatohepatitis - esteatohepatite nao
alcodlica), totalizando 10% cada. Trés pacientes foram diagnosticados com mais de
uma causa para cirrose hepatica (dois com hepatite C e alcool e um com alcool e

hepatite B), conforme pode-se observar no GRAFICO 1.

GRAFICO 1 - ETIOLOGIA DA DOENCA HEPATICA

@ Alcool

® VHC

© VHB

©® Esteato-hepatite ndo alcodlica
® Hemocromatose

® Outros

Seis pacientes transplantados apresentavam hepatocarcinoma associado

(20%), sendo tal dado confirmado com o exame anatomopatoldgico do explante.

5.1 ANALISE ESTATISTICA DO CALCIO, PTH E VITAMINA D

Para a analise dos valores séricos do calcio total foram utilizados valores
do calcio corrigido pela albumina sérica. A distribuicdo dos valores de calcio foi
assimétrica, ndo seguiu o padrdao de normalidade e portanto a anédlise dos dados foi

realizada pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Nao houve significancia
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estatistica na analise do caélcio pré-transplante 9,04(8,62-9,46)mg/dL e pos-
transplante hepatico 8,98(8,65-9,31)mg/dL (p=0,374) (TABELA 3). Apenas 2
pacientes (6,66%) apresentaram hipocalcemia no pré-transplante e apdés o

procedimento 23,3% apresentaram valores menores que o valor de referéncia.

TABELA 3 - NiVEIS SERICOS DE CALCIO, PTH E VITAMINA D

Substancias | Valores de Referéncia Pré-THC P6s-THC p
Calcio 8,4-10,2 mg/dL 9,04 (8,62-9,46) 8,98 (8,65-9,31) 0,374~
PTH 12-65 pg/mL 38,5(11,1-149,0) 54,2(0,3-124,0) 0,27*
Vitamina D 30-80 mcg/L 22,3(7,0-54,00 31,5(13,3-60,0) 0,001*

PTH: paratorménio; THC: transplante hepatico cadavérico *Teste de Wilcoxon

Para avaliar a influéncia da gravidade da cirrose hepatica na variagao
sérica do calcio neste estudo foram divididos 2 grupos baseados na pontuagéo
MELD média (grupo MELD<18 e grupo MELD=18). Conforme mostrado pelo
GRAFICO 2, ndo houve significancia estatistica na dosagem sérica do calcio

corrigido antes e apos o transplante hepatico em ambos os grupos (p=0,29 e p=0,2
respectivamente).

GRAFICO 2 . NIVEIS SERICOS DO CALCIO DE ACORDO COM O MELD.

9.6
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@
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IvELD <12
Pré-THC P6s-THC MELD > 18

Em ambos grupos foi ndo observado significancia estatistica: MELD<18(p=0,29) e
MELD 218 (p=0.2).
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A distribuicdo do PTH também foi assimétrica e ndo houve diferenga
estatistica entre os niveis de PTH séricos no pré e apos 6 meses do THC com niveis
dosados de 38,5(11,1-149,0)pg/mL e 54,2(0,3-124,0)pg/mL respectivamente
(p=0,49), conforme mostrado na TABELA 2. O GRAFICO 3 mostra a variacdo do
PTH antes e ap6s o transplante hepatico nos grupos MELD<18 e MELD=18. Nao

houve significancia estatistica nestes grupos com p=0,9 e p=0,38 respectivamente.

GRAFICO 3 - NiVEIS SERICOS DO PTH DE ACORDO COM O MELD.
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Em ambos grupos nao foi observado significancia estatistica: MELD<18(p=0,9) e
MELD 218 (p=0,38).

Vinte pacientes (66,6%) apresentaram niveis de vitamina D menor que o
valor de referéncia antes do THC e oito apés (26,7%) (p=0,005). Os valores da
vitamina D sérica aumentaram de 22,3(7,0-54,0)mcg/L antes do THC para
31,5(13,3-60,0)mcg/L apds (p<0,001) (TABELA 2). Quando avaliado de acordo com
MELD, em ambos os grupos houve aumento da concentragdo de vitamina D sérica
ap6s o THC, conforme mostrado no GRAFICO 4. O valor da vitamina D no grupo
MELD<18 pré-transplante foi 24,8(12,6-52,1)mcg/L e apdés o THC
34,8(17,2-53,8)mcg/L (p=0,03). No grupo MELD=18 os valores encontrados antes e
ap6s o THC foram respectivamente 18,9(6,7-34,2)mcg/L e 31,9(18,8-54,2)mcg/L
(p=0,01).



GRAFICO 4 . NIVEIS SERICOS DA VITAMINA D DE ACORDO COM O MELD.
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Em ambos grupos foi observado significancia estatistica: MELD<18(p=0,03) e
MELD 218 (p=0,01).
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6. DISCUSSAO

A maioria dos pacientes com doenca hepatica terminal tem osteopenia ou
osteoporose e portanto maior risco de fraturas tanto antes, quanto apds o
transplante hepatico (CAREY, 2003; LE GARS, 2002). A literatura atual indica que a
prevaléncia de fratura 6ssea pos-THC varia de 17-65%, com importante perda de
massa 0ssea nos primeiros meses poés-THC (KATZ, 1992). Apdés o transplante
hepatico a perda dssea continua, atingindo o nivel maximo trés meses pos-THC. Os
fatores de risco para perda éssea e fraturas apés o THC sao: uso de corticéides e
agentes imunossupressores, deficiéncia de vitamina D e hiperparatireoidismo
secundario, hipogonadismo e osteopenia previa (MEYS, 1994).

A avaliacao da osteodistrofia hepatica é particularmente relevante em
pacientes submetidos a transplante hepatico devido ao aumento da expectativa de
vida destes pacientes. Este fato ocasiona aumento das manifestagdes clinicas das
complicagdes da osteodistrofia e o uso de medicamentos poOs transplante
(corticosteroides e imunossupressores) corroboram para o aumento desta incidéncia
(JIA, 2006).

Em estudo prospectivo com 220 pacientes submetidos ao transplante
hepatico, Reese et al mostrou que o calcio total aumenta apés o THC com p<0,001
(REESE, 2012), entretanto quando corrigido o calcio pela albumina sérica esta
relacdo ndo € observada. Consistentemente com estes dados, observamos que a
dosagem do calcio corrigido pela albumina antes e apdés o THC nao apresentou
diferenca estatistica (p=0,374). Ao avaliar o calcio total sem a corregdo pela
albumina sérica observamos diferenga estatistica (8.1 = 1.2 to 9.1 £ 0.8mg/dL, com
p<0,001). Entretanto este valor ndo representa o valor real do calcio, pois metade da
concentracdo deste elemento encontra-se ligado a proteinas plasmaticas
(principalmente albumina) e estas encontram-se diminuidas no paciente com doenca
hepatica terminal por alteracdo na sintese. Portanto a corregdo do calcio pela
albumina é de extrema importancia para evitar este viés.

O hiperparatireoidismo secundario (elevagdo do PTH) & um fator de risco
importante para baixa densitometria 6ssea culminando em graus variados de
osteopenia/osteoporose (BAI, 2007). De acordo com Milloning et al, ndo ha diferenca
estatistica nos niveis de PTH em pacientes com doenca hepatica terminal

(MILLONG, 2005). Por outro lado, Dressner-Polak et al mostrou em experimento que
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ratos com cirrose biliar secundaria (ligadura do ducto hepatico) apresentaram perda
de massa e estrutura 6ssea que foi prevenida pela administracdo intermitente de
PTH (DRESSNER-POLAK, 2008). Compston et al demonstraram aumento
significativo do PTH apds o primeiro més do THC, com a mediana sendo o dobro
daquela obtida pré-THC, entretanto os niveis voltaram aos valores basais apds o
terceiro més do THC (COMPSTON, 1996). Em nosso estudo ndo observamos
diferenca estatistica nos niveis séricos de PTH antes e 6 meses apés o THC
(p=0,49), nem correlagédo destas dosagem com a gravidade da doencga hepatica pré-
transplante (MELD<18 e MELD =18, com p=1 e p=0,38 respectivamente).

Baixos niveis de vitamina D s&o associados com osteoporose, aumento
do remodelamento 6sseo e aumento do risco de fraturas (HOLLICK, 2007). Os
dados da literatura sdo divergentes em relacdo a concentracdo da 25(OH)D e a
severidade da doencga hepatica. Enquanto alguns estudos sugerem que os niveis de
25(0OH)D diminuem com a progressdao da doenga hepatica (TSUNEOKA, 1996;
ARTEH, 2010); outros ndo observaram diferenga entre pacientes cirréticos e nao
cirréticos (DUARTE, 2001) ou entre os diferentes grupos Child-Pugh (MONEGAL,
1997). Entretanto ha consenso na diminuicdo na concentragdo de 25(OH)D em
pacientes com doenga hepatica colestatica ou alcodlica (CAREY, 2003; MALHAM,
2012).

Alguns estudos mostraram que apesar da diminuicdo da concentragao da
25(0OH)D sérica, a 25-hidroxilagdo hepatica da vitamina D pelo figado esta
preservada (GUICHELLAR, 2002; LIM, 2012). A deficiéncia de 25(OH)D n&o é
causada pela diminuicdo da capacidade de hidroxilagdo dos hepatécitos, mas pela
associacao de disabsorcdo intestinal, aumento na excrecao urinaria e alteracdo da
circulagdo entero-hepatica da vitamina D. A suplementagdo oral de vitamina D
nestes pacientes aumenta os niveis circulantes de 25(OH)D, sugerindo que a
capacidade de hidroxilagdo hepatica esta preservada (RODE, 2010).

Fisher et al mostrou que 68% dos pacientes com doenga hepatica
secundaria ao abuso do alcool e hepatite C crénica tinham deficiéncia de vitamina D
(FISHER, 2007). Um estudo semelhante de Arteh et al mostrou uma prevaléncia de
92,4% de deficiéncia de vitamina D em 118 pacientes com cirrose hepatica devido a
causas nao colestaticas (ARTEH, 2010). Estes estudos identificaram a presenca de

cirrose como fator de risco para deficiéncia de vitamina D e esta observacao é
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consistente segundo artigos anteriores que mostraram presenga universal de
deficiéncia de vitamina D em pacientes com doenga hepatica crénica aguardando
transplante hepatico. Nosso estudo observou 66,6% de deficiéncia desta vitamina
em pacientes com cirrose que aguardavam THC. Apds a realizagao do transplante
hepatico apenas 26,7% dos pacientes apresentavam deficiéncia de vitamina D
(p=0,005).

As dosagens dos niveis séricos de calcio, PTH e vitamina D por si s, nao
representam a real atividade 6ssea no momento do exame. Para avaliacdo da
situacdo do metabolismo 6sseo (formacdo-reabsorcdo dGssea) seriam necessarios
exames como densitometria 6ssea e/ou marcadores de remodelamento &ésseo
como: osteocalcina, fosfatase alcalina Ossea, pro-peptideo N-terminal do
procolageno tipo 1 (P1NP) e telopeptideo tipo-3 do colageno | (CTX) (BOTELLA,
2013; TSOURDI,2016).

Entretanto a investigacdo de deficiéncia de vitamina D nos pacientes
cirréticos que aguardam transplante hepatico é essencial pois a deficiéncia severa
desta vitamina é fator preditor independente para rejeicéo celular aguda moderada-
severa do enxerto e sua suplementagao pré-transplante reduz o risco em 60%
(BITTETO, 2010).
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7. CONCLUSAO

Os pacientes com doencga hepatica terminal submetidos ao transplante
hepatico apresentam niveis de calcio e PTH normais antes e apdés o THC.
Deficiéncia de vitamina D é comum em pacientes com hepatopatia crénica avangada
e é corrigida apés o THC na maioria dos pacientes, independente da gravidade da

hepatopatia.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Avaliagdo da Fungdo Tireoidiana em Pacientes com Cirrose
Hepatica antes e apoés o Transplante Hepatico

Investigador: Dr Julio C. U. Coelho

Local da Pesquisa: Hospital de Clinicas - UFPR

Enderego e telefone: Rua General Carneiro, 181. Tel 3360-1886

PROPOSITO DA INFORMAGAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE
CONSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um
profissional de saide agora denominado pesquisador. Para poder participar, € necessario
que vocé leia este documento com atencgao. Ele pode conter palavras que vocé ndo
entende. Por favor, pega aos responsaveis pelo estudo para explicar qualquer palavra ou
procedimento que vocé ndo entenda claramente.

O propdésito deste documento é dar a vocé as informagdes sobre a pesquisa e, se
assinado, dard a sua permissao para participar no estudo. O documento descreve o
objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou desconfortos caso queira
participar. Vocé s6 deve participar do estudo se vocé quiser. Vocé pode se recusar a
participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO

A doenga hepatica cronica pode causar alteragbes hormonais significantes,
inclusive dos hormdnios sexuais e das glandulas tirebide e paratiredide. Candidatos &
transplante hepatico, freglientemente apresentam ginecomastia (mamas aumentadas),
perda ou diminuig@o da libido (desejo sexual), disfungao erétil (dificuldade de eregao do
pénis), dismenorréia (dor na época da menstruagdo) e infertilidade.
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A determinagdo de hormdnios sexuais e de outros hormdnios antes e apés o
transplante hepético ainda nao foi realizada em nosso meio.

PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo do presente estudo € avaliar a fungdo sexual e endécrina antes e apés o
transplante hepatico através de:

1. Determinagac da dosagem de hormdnios (sexuais, tireoidianos,

paratireoidianos, IGF1) antes e apés o transplante hepatico.

2. Determinar a qualidade de vida sexual antes e apds o transplante hepético.

3. Determinar as alteragbes do ciclo menstrual nas mulheres antes do

transplante e o periodo de tempo pés-transplante hepético para corregao dessas

alteragoes.

SELECAQ

Serdo incluidos no estudo pacientes com cirrose hepatica avangada, a serem
submetidos a transplante hepético, do sexe masculino (18 a 60 ancs).

PROCEDIMENTOS

Serao obtidos 50 ml de sangue dos pacientes em jejum, antes (no maximo 6
meses antes) e 6 meses ap6s o transplante para dosagem sanguinea dos horménios
avaliados pelo estudo. Os exames serdo coletados com material estéril, adequado para o
procedimento, e as amostras serao processadas em laboratério qualificado.

O paciente sera beneficiado na medida em que havera uma melhor compreensao
de sua fungdo endbcerina, pré e pds transplante.

Nao havera riscos inerentes ao estudo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decisdao em participar deste estudo € voluntéria. Vocé pode decidir nao
participar no estudo. Uma vez que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu
consentimento e participagdo a qualquer momento. Se vocé decidir nao continuar no
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estudo e retirar sua participagao, vocé ndo sera punido ou perdera qualquer beneficio ao
qual vocé tem direito.

CUSTOS

N&o haverd nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no
estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAOQ

Sua participagao € voluntéria, portanto vocé ndo sera pago por sua participagao
neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO
AOS REGISTROS:

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe irda coletar informagdes sobre
vocé. Em todos esses registros um cddigo substituira seu nome. Todos os dados
coletados serdao mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serdo usados para a
avaliacéo do estudo, membros das Autoridades de Satde ou do Comité de Etica, podem
revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicagbes
cientificas sobre 0 assunto pesquisado. Porém, sua identidade ndo sera revelada em
qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta questdo mais
adiante com seu médico do estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relagdo ao estudo, direitos
do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o
Investigador do estudo ou sua equipe. Se vocé tiver dlvidas sobre seus direitos como um
paciente de pesquisa, vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, pelo
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telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento
cientificos e nédo cientificos que realizam a revisao ética inicial e continuada do estudo de
pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

DECLARACAQ DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes
descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu
posso interromper minha participa¢gdo a qualquer momento sem dar uma razdo. Eu
concorde que os dados coletades para o estudo sejam usados para o propésito acima
descrito

Eu entendi a informagdo apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de Consentimento

Informado.
NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA
NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA

(Pessoa que aplicou o TCLE)




ANEXO 2 - PROTOCOLO DE ESTUDO PARA TODOS PACIENTES
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PROTOCOLO DE ESTUDO PARA TODOS PACIENTES

Avaliagao da Fungao Sexual e Hormonal em Pacientes com Cirrose Hepética antes e
apoés o Transplante Hepatico

Data do transplante: / / Tipo de Transplante: ( ) Cadavérico ( ) Intervivos
Identificagao:
Nome: Registro:
Idade: Sexo: feminino( ) masculino ( )
Altura: Peso:

Diagnéstico definitivo:

Doengas associadas :

Pré-operatério imediato: MELD ; Child-Pugh
Bilirrubina total ; bilirrubina direta ; albumina TAP/RNI
: Creatinina sérica JALT ;AST
DADOS DO TRANSPLANTE

Total de transfusao de concentrado de hemécias:
per-operatério unidades; até 48 horas pés-TH unidades;
3-7° dia p6s TH unidades

Duragao da isquemia fria ; Isquemia quente
Duragao total do transplante horas

Ascite: Nao ( ); Sim ( ) Quanto

Anatomo-Patolégico do Explante:
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POS-TRANSPLANTE
Todos esquemas de imunossupressao (com datas):

Rejeigdo: a) ndo; b) sim (data e tratamento/duragao)

Outras complicagbes pds-transplante e data

Recidiva do VHC ou VHB: a) nao tem; b) Tem e nao recidivou; c) Tem e recidivou

Bidépsia hepatica no pés transplante: a) nao; b) sim (data )
Resultado:




ANEXO 3 — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISAS

4 HOSPITAL DE CLINICAS
% ¥ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA CEP/HC/UFPR
2" VIA

Curitiba, 30 de julho de 2008.

llImo Sr
Julio Cesar Uili Coelho
Neste

Prezado Pesquisador:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacio da
Funciio Sexual e Hormonal em Pacientes com Cirrose Hepatica antes e apds o
Tratamento Hepatico”, foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, em reuniao realizada no dia 29 de julho de 2008. O referido
projeto atende aos aspectos das Resolugdes CNS 196/96, e demais, sobre
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Ministério da Saude.

CAAE: 0159.0.208.000-08
Registro CEP: 1712.129/2008-07

Conforme a Resolugdo 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatérios sobre o andamento da pesquisa, bem como informacdes
relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatério: 30 de janeiro de 2009.

Xenciosamente,
A
%/’U |
/ -
/ / ! /

'Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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