Liliana Sampaio Costa Mendes'

'Médica Gastroenterologista do Instituto
Hospital de Base do Distrito Federal
(IHBDF) e da Gastro&Procto Biocardios,
Doutora em Gastroenterologia Clinica pela
Universidade de Sao Paulo (USP). Contato:
mendesliliana2@gmail.com.br

Desmistificando o diagndstico e manejo da osteodistrofia
hepatica na colestase e outras hepatopatias

Demystifying the diagnosis and management of hepatic
osteodystrophy in cholestasis titand other liver diseases

RESUMO

A osteodistrofia hepatica (OH) envolve a presenca de osteoporose, os-
teopenia ou, menos frequentemente, osteomalacia que acomete hepa-
topatas e esse termo € bastante controverso. Ha falta de consenso na
literatura sobre o que é considerado hepatopatia nesse contexto. A he-
patopatia cronica se relaciona a maior perda 6ssea. No Brasil, a primeira
densitometria 6ssea é indicada em idades mais avancadas e a cirrose
ndo é contemplada como um fator de risco de osteopenia e osteoporo-
se. Temos que nos preocupar com a baixa densidade mineral 6ssea nao
sO na hepatopatia cronica, mas principalmente na cirrose, sobretudo
se a causa desta for a colestase. E preciso estimar a massa 6ssea e agir
antes de um possivel transplante hepatico, ja que este traria ainda mais
consequéncias deletérias a massa dssea devido ao uso incorporado
de corticoides durante a imunossupressao. A proposta desse artigo é
desmistificar a conducao da investigacdo e tratamento da OH nas hepa-
topatias colestaticas e ndo colestaticas através de revisao de literatura.
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ABSTRACT

Hepatic osteodystrophy (OH) involves the presence of osteoporosis, os-
teopenia, or, less frequently, osteomalacia that affects liver disease and
this term is very controversial. There is a lack of consensus in the lit-
erature on what is considered liver disease in this context. Chronic liver
disease is associated with increased bone loss. In Brazil, the first bone
densitometry is indicated at more advanced ages and cirrhosis is not
considered as a risk factor for osteopenia and osteoporosis. We have to
worry about low bone mineral density not only in chronic liver disease
but especially in cirrhosis, especially if cholestasis is the cause. It is
necessary to estimate the bone mass and to act before a possible liver
transplant, since this would bring even more deleterious consequences
to the bone mass due to the incorporated use of corticosteroids during
the immunosupression. The purpose of this article is to demystify the
conduction of the investigation and treatment of OH in cholestatic and
non - cholestatic liver diseases, through literature review.
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Associacao Americana de Gastroenterologia (AGA)

INTRODUGAO

A osteodistrofia hepatica (OH) envolve a presenca
de osteoporose, osteopenia ou, menos frequen-
temente, osteomalacia que acomete hepatopatas
e esse termo tem sido considerado controverso.
Ha falta de consenso na literatura sobre o que é
considerado hepatopatia nesse contexto. A doen-
ca cronica do figado é associada a diversas etiolo-
gias que levam a inflamacao por periodo superior
a seis meses podendo levar a consequente fibro-
se hepatica com funcao hepatica preservada ou
cirrose que pode vir associada a funcao do figado
normal ou alterada. Nao existe uma etiologia da
cirrose que pareca estar vinculada a maior perda
Ossea, com excecdo da cirrose de causa biliar!. Na
doenca cronica do figado as analises de massa 6s-
sea ndo sao realizadas apenas em cirroticos, com
variaveis graus de funcdo hepatica, mas também
em pacientes pré-cirroticos, transplantados de fi-
gado e portadores de colestase .

Ha ampla divulgacao de que a colestase cronica é
causa de perda dssea em pacientes com Colangite
Biliar Primaria (CBP). Essa perda ¢ssea na coles-
tase pode ser pior em pacientes com com hepato-
patia avancada®. De fato, a concentracéo sérica de
albumina é menor em portadores de osteoporose
por CBP quando comparados aos pacientes osteo-
poroticos sem CBP °.

A alteracdo do metabolismo 0sseo ocorre em mais
de 77% das hepatopatias avancadas por Colangi-
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te Esclerosante Primaria (CEP) e CBP resulta em
impacto na qualidade de vida, mais fraturas e
maior gasto econdomico’.

Temos que nos preocupar com a OH nao soé na he-
patopatia cronica, mas principalmente na cirrose,
sobretudo se a causa desta for a colestase. E preciso
estimar a massa Ossea e agir antes de um possivel
transplante hepatico, ja que este traria ainda mais
consequéncias deletérias a massa 6ssea devido ao
uso incorporado de corticoides durante a imunos-
supressao. A proposta desse artigo é desmistificar
a conducdo da investigacdo e tratamento da OH
nas hepatopatias colestaticas e ndo colestaticas.

METODOS

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revi-
sdo da literatura sobre disturbios envolvendo a
massa Ossea em cirroticos e hepatopatas cronicos
nao cirroticos nas bases de dados Pubmed e Li-
lacs, no periodo entre 1990 e 2005. As palavras-
-chave utilizadas foram “osteodistrofia hepatica” e
“osteoporose cirréticas” e suas correspondentes em
ingleés, “liver osteodystrophy” e “cirrotic osteoporo-
sis”. Somando-se todas as bases de dados, foram
encontrados 260 artigos, notou-se que alguns
deles se repetiram nas diferentes bases e outros nao
preenchiam os critérios deste estudo. Apos a leitura
dos titulos dos artigos, foram escolhidos artigos
mais relevantes que versavam sobre conceito, clas-
sificacdo, etiopatogenia, diagnostico e tratamento
da baixa densidade ossea em cirroticos.
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Prevaléncia da Osteodistrofia hepatica:

Existe grande heterogeneidade na selecao de casos
nas publicacoes sobre OH, que consideram tanto
estudos seccionais quanto longitudinais. Portanto
ha variabilidade na prevaléncia de osteoporose que
ocorre em 20 a 60% daqueles com doenca hepa-
tica cronica, enquanto as fraturas osteoporoticas
acometem de 6 a 35% dos hepatopatas cronicos .
Fraturas 6sseas sao mais frequentes em portadores de
cirrose do que na populacao em geral, mesmo apos
ajustado para sexo, colestase e elevado consumo de
alcool'. A osteopenia é relatada em 44% de pacientes
com cirrose hepatica viral enquanto que a osteopo-
rose foi descrita em 20% destes °. Nao somente as
fraturam mas também a osteoporose ¢ mais fre-
quente em pacientes com cirrose hepatica do que na
populacdo em geral, mesmo na auséncia de colestase
ou abuso de alcool .

Em uma metanalise comparando 1643 portadores
de CBP com 10.921 controles observou-se que na
CBP, o risco de osteoporose era 2.79 vezes maior
nos pacientes com CBP quando comparado com
participantes sem CBP °.

Na Colangite Biliar Primaria (CBP), fraturas estao
descritas como associadas a osteoporose, osteo-
penia, que por sua vez, se correlacionam com a
severidade da doenca hepatica em maior grau do
que com a menopausa *'°. Em pacientes com co-
lestase cronica, foi relatada a prevaléncia de OH
de 37% mais pronunciada em coluna lombar °.

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para tratamento de osteoporose vigente no Brasil,
chama-se a atencdo para o risco de osteoporose
nos portadores de CBP, mas sem nenhuma men-
¢do para o risco de osteoporose em hepatopatas
ou cirréticos de outras etiologias ''.

Metas diagnosticas na OH:

A prevenciao de fraturas osteoporoticas é a grande
meta dos reumatologistas e ortopedistas nos
pacientes nao hepatopatas. Frequentemente,
portadores de cirrose queixam-se de lombalgia,
mas, a suspeita de que essa queixa esteja ligada
a OH ainda ¢ insuficiente para atingir essa meta
nos cirroticos. As fraturas osteoporoticas ocorrem
em 13 a 21% dos pacientes com colestase cronica
(CBP e CEP) 1012,

Um fato relevante é que as fraturas podem
acontecer tanto na osteopenia quanto na osteopo-

rose e, como ambas estdo envolvidas no conceito
de OH, ha sinalizacao de que o rastreio diagnos-
tico de fraturas osteoporéticas e prevencao destas
devam ser instituidos também para cirroticos >,
A Organizacao Mundial de Satde preconiza a
estimativa do risco de fraturas osteoporoticas atra-
vés do instrumento FRAX (Figural), de facil apli-
cacdo e que utiliza as seguintes variaveis: idade,
género, peso, altura, fraturas previas no paciente
ou nos pais destes, tabagismo atual, uso de gli-
cocorticoides, artrite reumatoide, osteoporose se-
cundaria, consumo de alcool e valores da Densito-
metria 0ssea. Deveremos tentar proteger também
os hepatopatas do risco de fraturas osteoporoticas,
sobretudo se sdo cirrdticos de causa colestatica.

Figura 1
Instrumento utilizado para prever risco de fraturas em
pacientes com mais de 40 anos

®
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Metabolismo 6sseo nas hepatopatias

O metabolismo 6sseo tanto em hepatopatas quanto
em nao hepatopatas é regido pelos osteoclastos
que estimulam a reabsorcdo o¢ssea, formando
lacunas que serao preenchidas em paralelo aos
osteoblastos, que estimulam a formacao ossea. A
subsequente mineralizacao osteoide nos sitios de
remodelamento é mensurada em Unidades Basi-
cas Multicelulares (UBM). Varios fatores afetam
o funcionamento da UBM como Paratormonio
(PTH), Vitamina D ativa, calcio, fosfato, IGF-1,
TGF- e esteroides gonadais. A maior controvérsia
sobre as causas de osteoporose na doenca hepatica
cronica é se esta é causada por menor formacao
6ssea ou por maior reabsorcao ossea .
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A etiologia da OH é pouco compreendida e parece
variar de acordo com o tipo, severidade e pro-
gressdao da doenca hepitica associado a outros
fatores da populacido estudada *. Em nao hepato-
patas, existem fatores de risco para osteoporose
conhecidos conforme demonstrado na tabela 1 '*.

Os efeitos deletérios do LCA podem piorar em
pacientes com hipoalbuminemia, com é visto na
colestase avancada. In vitro, o acido ursodeoxi-
colico demonstrou ser capaz de promover a dife-
renciacao osteoblastica e mineralizacdo, além de
neutralizar efeitos toxicos da bilirrubina e LCA
nas células osteoblasticas °.

Tabela 1
Fatores de risco de osteoporose na populagdo ndo hepatopata
Coeficiente Valor 1 2 vezes 4 vezes 8 vezes Absoluto
Género Masculino Feminino
Etnia Negra Parda Branca Amarela
Idade 20 50 60 70 80
IMC > 30 27 a 30 24 a 27 20a 24
Idade menop. > 52 48 a 52 44 a 48 Até 44
FxOP Prévia QQ FxOP Vért. Fémur
FxOP Pais Outras Veért. Fémur
Habitos Tabaco Alcool Café
Ativ. fisica Diaria Frequente Ocasional Sedentaria
ISDA Anticonv. Artr. reum. | Corticoter.

Provavelmente a OH envolve correlacio com
todos esses fatores além dos fatores especificos
atribuidos a hepatopatia.

Sabemos que na hepatopatia cronica existem
fatores relacionados a inibicio de formacdo 6ssea
pelos osteoblastos (deficiéncia de IGF-1, hiperbi-
lirrubinemia, deficiéncia de vitamina D, hipogona-
dismo, uso de corticoides, alcoolismo, sobrecarga
de ferro) e maior estimulo a reabsorcdo ossea
(reducao de vitamina K, hipogonadismo, uso de
corticoides), conforme ilustrado na Figura 2 #%. O
IGF-1 esta envolvido na proliferacdo e diferencia-
cdo osteoblastica e a sua deficiencia, comum na
hepatopatia cronica, causa disfuncao osteoblastica
e osteopenia '°.

A bilirrubina indireta atrapalha a funcao osteo-
blastica in vitro, de forma reversivel '°. O acido
litocolico ¢ um acido biliar secundario monohi-
droxilado que tem efeitos danosos nos osteoblas-
tos humanos®. O acido Litocolico (LCA) retido na
colestase, além de danificar os osteoblastos, age
como analogo da vitamina D que interfere com o
receptor da vitamina D, levando a menos expres-
sao de genes envolvidos na formacao dssea °.
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A vitamina K plasmatica estd reduzida na CBP e
isso impacta em menor sintese de osteocalcina,
uma proteina da matrix ossea pelos osteoblastos
e geracdo de osteopenia. A vitamina K tem efeitos
antiapoptoticos nos osteoblastos e a suplementa-
¢@o na CBP previne a perda ossea "%,

O Fator Nuclear Kappa B (RANKL) e a osteopro-
tegerina (OPG) sao reguladores do metabolismo
e modulam os osteoclastos, enquanto o RANKL
estimula a reabsorcdo 6ssea, a OPG a inibe e esse
eixo tem que estar em equilibrio. Nos pacientes
osteopordticos e osteopeénicos ha elevados niveis
do protetor 6sseo OPG e baixos niveis de estimu-
lador de osteoclasto RANKL e isso parece refletir
um mecanismo protetor para prevenir a perda
Ossea e manter a massa 6ssea na hepatopatia cro-
nica. Existem citocinas envolvidas na patogénese
da doenca hepatica cronica como Interleucina-1
e Interleucina-6 e Fator de Necrose Tumoral que
podem ativar o sistema RANKL/OPG'®.

A reducao da vitamina D, comum em hepatopatas
cronicos (sobretudo cirroticos), se deve a mala-
bsor¢do, maior excrecao urindria, polimorfismos
nos receptores da vitamina D ®. Alguns autores
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correlacionam a vitamina D baixa a severidade da
faléncia hepatica, chance aumentada de osteopo-
rose e maior risco de fraturas dsseas ®'°. Em outras
publicacoes ja nao ha relevancia na correlacao
entre baixa vitamina D e OH.

Quando a OH se manifesta por osteoporose, a
perda de osso é similar a que acontece na pos
menopausa e relacionada a idade, com perda tra-
becular mais significativa que a perda cortical. O
osso trabecular é altamente responsivo a estimu-
los metabolicos, sendo por este motivo, o local de
escolha tanto para a quantificacdo da massa dssea
quanto para o monitoramento da mesma.

A osteomalacia é mais encontrada na doenca avan-
cada hepatica, colestase severa e malabsorcao *.

Figura 2

menopausa precoce). Nos cirroticos, a densito-
metria 0ssea deve ser indicada em todos, com
repeticio a cada 1-3 anos, a critério clinico,
independente da idade do paciente *'*. A Den-
sitometria Ossea deve ser realizada na Coluna
Lombar e colo de femur, sendo que a avaliacao
do radio ¢ mais sensivel para avaliar a perda. As
limitacdes da Densitometria Ossea sdao osteomala-
cia, por subestimar a massa 6ssea, osteoartrose da
coluna, osteoartrite da coluna, ascite. A paracen-
tese modifica o diagnostico em 12% na Densito-
metria Ossea da coluna lombar.

A discriminagéo entre osteopenia e osteoporose
é feita com base nos dados de referéncia do colo
de femur de mulheres de 20-29 anos da Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey. Em
mulheres menopausadas e homens acima de 50

Mecanismos de perda ossea no hepatopata

Metabolismo dsseo e hepatopatia cronica

— Osteoblasto

RANKL estimula ; Osteoprotegerina inibe

Osteoclasto |‘]+ AR “

Deficiéncia de IGF-I

Deficiéncia de vitamina D

Menor
apoptose do

1

hiperbilirrubinemia

osteoclasto | |~

Reducdo de vitamina K

Menor producdo de
osteocalcina

Reduz vida média

e osteonectina

hipogonadismo

Aumenta a vida média

Reduz vida média e recrutamento

Corticoide

Aumenta IL-1 e IL-6

= Reduz atividade osteoblastica

Alcool e ferro

Quando se deve solicitar a Densitometria Os-
sea?

Nos nao hepatopatas e sem fatores de risco, a
primeira avaliacio densitométrica esta indicada
em todos os pacientes homens com mais de 65
anos e em mulheres com mais de 50 anos (se

anos, é utilizado o T score. O T score maior que -1
é considerado normal. Osteopenia é diagnostica-
da quando Tscore esta entre -1 e -2,5, enquanto a
osteoporose necessita de valores de Tscore abaixo
de -2,5. Em jovens, homens e mulheres com
menos de 50 anos, e mulheres nio menopausa-
das, utiliza-se o Z score. Nessa populacdo jovem,
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as medidas do Z score sdo capazes de diferenciar
baixa densidade mineral éssea, quando Z score

abaixo de -2,0 e densidade mineral 6ssea normal
20,21

A repeticdo da Densitometria 6ssea devera ser a
cada 3 anos, caso seja normal, a cada 1-2 anos
no caso de osteopenia e anual se osteoporose nos
portadores de hepatopatia cronica®.

Complementacao diagnostica da Osteodistro-
fia hepatica

Provavelmente a complementacio com RX de
coluna lombar desses pacientes ja possa trazer
informacoes sobre acunhamento de vértebras ou
fraturas que possam ser causa de lombalgia **.

Para a pesquisa laboratorial na OH sdo necessa-
rias dosagens séricas de calcio, fosforo, albumina,
fosfatase alcalina, calciuria de 24 h, PTH, 25 OH
vitamina D, TSH e testosterona.

Tratamento da Osteodistrofia hepatica

O racional para o tratamento passa pelo conceito
de que sao necessarios 180 dias para o osso ser
formado, mas apenas 20 dias para que seja des-
truido, fazendo com que os alvos terapéutico
envolvam tratamento anabdicos e anticatabélicos.
Os tratamentos anabolicos, que estimulam os os-
teoblastos e tratamentos anticatabdlicos inibem
a atividade dos osteoclastos, exemplificados na
Tabela 2.

Figura 3

Tabela 2

tratamento farmacoldgico da osteodistrofia hepatica

Tratamentos Anabdlicos

Tratamentos Anticatabolicos

Atividade fisica

Atividade fisica

Calcio + calcitriol

Calcio + calcitriol

Vitamina D

Osteoprotegerina

Esteroides anabolizantes

Reposicio de estrogeno

Hormonio de crescimento

SERMS

PTH e a teriparatida

Bisfosfonatos

Ranelato de estroncio

Ranelato de estroncio

Portanto, a depender do estagio de perda ossea
encontrada e dos fatores clinicos do paciente, o
tratamento anabolico isoladamente nao tem efica-
cia, sendo necessaria uma associacio de anticata-
bolicos a este.

Para o paciente ser contemplado para tratamento
da osteoporose através do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose
vigente de 2014 sdo necessarios: fratura de baixo
impacto de fémur, quadril ou vertebra ou T- score
menor do que - 2,5 no féemur proximal ou coluna
ou T score entre - 1,5 e -2,5 no féemur proximal ou
coluna em pacientes acima de 70 anos e com 2 ou
mais quedas nos tltimos seis meses *°.

Conforme algoritmo preconizado pela Associacao
Americana de Gastroenterologia (AGA), na figura 3,
para avaliacdo e tratamento da Osteoporose no He-
patopata, as medidas preventivas estarao indicadas
se densitometria 6ssea for normal ou alterada. Os
bifosfonatos estarao indicados se houver osteopo-
rose ou osteopenia com uso prolongado de cor-
ticoides. Outras drogas poderdo ser consideradas
para tratamento de osteoporose 2'.

Abordagem da Associacéo americana de gastro considerando uso de bifosfonato na osteopenia.

Densidade mineral 6ssea (DMO) avaliada pela DEXA

/

T~

k.

DMO normal
T escore > -1

Osteopenia
T escore -1 a-2,5

Osteoporose
T escore > -2,5

y

Medidas
preventivas

= Medidas preventivas

= Repetir DEXA em 2 anos
= Se uso prolongado de
corticosterdide considerar
uso de bifosfonatos e
repetir DEXA em 1 ano

* Medidas
preventivas

* Iniciar uso de
bifosfonatos

» Considerar
outras drogas

Figura 1 - RecomendagGes da Associagdo Americana de Gastroenterologia para diagnéstico
e fratamento da osteoporose em pacientes com doengas hepaticas.
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No guideline da Associacao Europeia para Estudo
do Figado, ha orientacdo de utilizar bifosfonatos
em cirréticos com osteoporose e naqueles aguar-
dando um transplante hepatico #.

Medidas gerais na abordagem da Osteodistro-
fia hepatica:

Os pacientes devem ser orientados a evitar cafei-
na, fumo e alcool, realizar exercicio fisico regular,
corrigir o hipogonadismo além de evitar: diuréti-
cos, corticosteroides e colestiramina. A testoste-
rona deve ser usada com cautela em homens com
hipogonadismo pelo risco de risco de hepatocar-
cinoma’??.

Nos aspectos dietéticos, a vitamina C é impor-
tantte na formacao do colageno, sendo sugeridas
doses de 125mg/dia, as proteinas da dieta devem
ser otimizadas na proporcdo de 1 a 1,5 g por kg
ao dia, ja que baixos niveis de proteinas reduzem
a absorcao de calcio, enquanto que baixos niveis
proteicos aumentam a calciuria. O excesso de {6s-
foro interfere na absorcdo do célcio e deficiéncia
deste, reduz absorcdo de calcio’. Devemos tam-
bém ter em mente que o leite animal nao ¢ a tnica
fonte de calcio, que também esta abundante em
folhas verdes, ovo, peixes °.

O banho de sol deve ser estimulado por no minimo
duas a quatro vezes por semana, na face, tronco e
bracos, por 15 minutos ou mais para ativacao da
vitamina D. A associacdo européia para estudo
do Figado preconiza que mesmo nos hepatopatas
com densitometria 6ssea normal, sejam suplemen-
tados o calcio e vitamina D **. Na idade de 19 a
50 anos independente da presenca de doenca he-
patica, sdo preconizadas doses de 1000 mg/dia de
calcio enquanto que os acima de 50 anos devem
receber doses maiores didrias (1200 a 1500 mg).
O colecalciferol (vitamina D3) esta preconizado
nas doses de 800 a 1000UI ao dia nos pacientes
acima de 50 anos de forma preventiva. Naqueles
com niveis de 250H Vitamina D menores de 20
ng/ml, esta indicada a reposicao de vitamina D3
por seis a oito semanas nas doses de 50.000 Ul/
sem ou 7000 UI/DIA. Considerando que o cirro-
tico e o hepatopata de etiologia biliar tém maior
risco de perda 6ssea, esperaremos que a meta de
vitamina D para estes seja acima de 30ng/ml. Cal-
citriol e seu analogo sintético (alfacalcidol) devem
ser usados com parcimonia devido ao risco de in-
ducédo de hipercalcemia e calciuria. ''*’. Embora
as metas a serem atingidas em relacdo ao calcio
e vitamina D sigam as metas de ndo hepatopatas,

ndo existem dados confirmando a eficacia destes
suplementos na prevencdo da perda Ossea em
hepatopatas *.

Tratamento farmacologico da Osteodistrofia
hepatica:

Nao existe concordancia universal sobre o tempo
ideal para inicio do tratamento farmacologico.
Pacientes com osteoporose estabelecida ou com
fraturas por fragilidade devem ser tratados para
reduzir o risco de outras fraturas*’.

Aqueles com CBP e osteopenia merecem a consid-
eracao de inicio e tratamento farmacologico pelo
alto risco de fraturas vertebrais **.

Os bifosfonatos ocupam a primeira linha de
tratamento da osteoporose. Em portadores de os-
teodistrofia hepatica, os bifosfonatos sao efetivos
em prevenir a reabsorcao do osso cortical e tra-
becular em hepatopatas cronicos de etiologia
viral.  Bisfosfonatos reduzem a incidéncia de
fraturas na osteoporose apés a menopausa mas
esse efeito na doenca cronica do figado nao esta
definido pela baixa consisténcia de estudos nesta
populacao®#+%.

Os bifosfonatos orais sao: o alendronato (70mg
por semana), risedronato (35mg por semana),
ibandronato (2,5mg por dia) e etidronato. Nos
hepatopatas o alendronato é o mais bem estudado
e é seguro usar com varizes esofagicas erradica-
das, ausentes ou de fino calibre. Devem ser usados
por cinco anos e podendo estender o tratamento
por mais cinco anos caso haja piora da DMO
apos inicio ou T Score inferior a — 3,5. Naqueles
pacientes com ma tolerancia ou contraindicacao
aos bifosfonatos orais, podem ser usados os bi-
fosfonatos parenterais. O zoledronato (acido zo-
ledronico) pode ser utilizado na dose de 5 mg IV
anualmente por 5 anos e o pamidronato. O Aci-
do zoledronico, pelo risco de desenvolvimento
osteonecrose mandibular, pela disponibilidade
de alternativa terapéutica para pacientes com
problemas de degluticdo ou intolerantes aos bifos-
fonatos orais, com eficacia semelhante e de muito
menor custo ndo foi aprovado no PCDT para
tratamento de osteoporose %'*. Na bula do acido
zoledronico cita que como se encontram disponi-
veis apenas dados clinicos limitados em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave, nao podem ser
dadas recomendacodes especiais para esta popula-
cdo de pacientes. Sdo efeitos colaterais comuns do
pamidronato: nauseas e vomito, anorexia, dor epi-
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gastrica, gastrite, constipacdo intestinal ou diar-
réia e as alteracdes de enzimas hepaticas sao raras.

Nos hepatopatas cronicos, a associacio euro-
peia para estudo do figado considera usar calcio,
vitamina D e bifosfonatos nos hepatopatas croni-
cos com osteopenia caso a doenca hepatica seja
grave ou colestatica ou se estiverem em uso de
corticoide **. Aqui poderiamos interpretar que o
cirrético com osteopenia poderia ser considerado
para uso de bifosfonatos mas faltam guidelines
para que esta conduta seja universal.

Na segunda linha de tratamento da osteoporose
estdo os estimuladores seletivos dos receptores de
estrogeno (raloxifeno e bazedoxifeno), estrogenos
conjugados e a calcitonina. O raloxifeno reduz em
30-50% o risco de fraturas, porém existe o risco
de eventos tromboembolicos. Raloxifeno deve ser
administrado por via oral. Distarbios gastroin-
testinais s@o efeitos colaterais comuns tais como
nausea, vomito, dor abdominal e dispepsia. O ba-
zedoxifeno esta aprovado na Europa e disponivel
na Espanha e Alemanha. Estrogenos conjugados,
além de trazerem riscos de tromboembolismo,
acidente vascular cerebral e cancer de mama,
devem ser evitados nos hepatopatas. A calcitoni-
na, sob forma de spray nasal, esta aprovada para
o tratamento da osteoporose apds menopausa e
age inibindo a atividade e ntumero de osteoclastos.
Seus efeitos na massa 6ssea si0 menos expressivos
que os efeitos dos bifosfonatos mas previnem
novas fraturas vertebrais. No entanto, nao foi
comprovada reducdo em fraturas nao vertebrais.
Em hepatopatas cronicos, um estudo piloto
comparando o néo tratamento com a administra-
cao concomitante de calcitonina, calcio e vitamina
D por 12 meses demonstrou menor perda dssea
no grupo tratado. Outro estudo com a administra-
cdo de calcitonina por seis meses ndo demonstrou
eficacia em prevenir a perda de osso trabecular. A
calcitonina de salmao é 40 vezes mais potente que
a humana e pode ser administrada sob forma de
injecao ou spray nasal, este com 25% da atividade
da injecdo. E importante o efeito analgesico em
fraturas vertebrais agudas '*.

Outros farmacos para tratamento da Osteopo-
rose:

- Teriparatida: homologo do PTH, com aminoa-
cidos 1 ao 34 por DNA recombinante. Quando
administrado diariamente, em pequenas doses,
inibem o RANKL e aumentam a OPG, inibindo
a reabsorcdo 6ssea. Estimulam o osteoblasto en-
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dostal e periostal com consequente aumento na
espessura da cortical, sec¢do transversa do osso e
das trabéculas. O farmaco devera ser administrado
de 18-24 meses (via Subcutanea) e os beneficios
em fraturas nao vertebrais persistem 30 meses
apos cessado o tratamento. Muito indicada em
pacientes com alto risco de fraturas e/ou refratu-
ras. Como efeito colateral do trato gastrointestinal
¢ relatada a ocorréncia de nausea em 8,5% dos
pacientes.

- Ranelato de estroncio, Reduz risco de fraturas
vertebrais, de quadril e nao vertebrais em mulheres
menopausadas. A dose preconizada é de 2g via
oral ao dia e ndo serdo indicados se clearence de
creatinina for menor do que 30 ml por minuto.

- Desonumabe. Este anticorpo monoclonal ¢é
dirigido para o sitio do receptor do Fator Nuclear
Kappa B (RANKL), na superficie dos osteoclas-
tos. Apos 3 anos de uso, se associa a reducao de
fraturas vertebrais novas (em 68%), de quadril
(em 40%) e nao vertebrais (em 20%). Existe o
risco de osteonecrose de mandibular e a dose pre-
conizada é a cada 6 meses.

Doses preconizadas para o tratamento farma-
cologico da OH:

- Carbonato de calcio: dose de 1000-1.500 mg/
dia por via oral.

- Colecalciferol: dose de 800-1.000 Ul/dia por via
oral.

- Calcitriol: dose de 0,25 mcg, duas vezes ao dia,
por via oral.

- Alendronato de sédio: dose de 10 mg/dia, por
via oral, ou 70 mg/por semana, por via oral. Deve
ser ingerido em jejum pelo menos meia hora antes
da primeira refeicdo e de outros medicamentos
com um copo de agua (200 ml). Apos a ingestao,
o paciente deve ficar sentado ou de pé por pelo
menos 30 minutos (16,40,61).

- Risedronato de sodio: dose de 5 mg/dia ou
35 mg/1 vez por semana, por via oral. Deve ser
ingerido em jejum pelo menos meia hora antes da
primeira refeicdo e de outros medicamentos com
um copo de dgua. Apés a ingestdao, o paciente
deve ficar sentado ou de pé por 30 minutos.

- Pamidronato dissédico: dose de 60 mg, por via
intravenosa a cada 3 meses. Apos reconstituicao,
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deve-se diluir o farmaco em 500 ml de soro fisio-
logico. A duracao minima da infusao é de 2 horas.

- Raloxifeno: dose de 60 mg/dia, por via oral.

- Estrogenos conjugados: dose individualizada,
por via oral. Evitar em hepatopatas

- Calcitonina: dose de 200 Ul/dia, por via topica
nasal, ou 100 Ul/dia injetavel, por via subcutanea.

CONCLUSAO

A OH é comum em doencas hepaticas e, somente
o alto indice de suspeicao favorece o diagnostico
precoce e possibilidade de tratamento adequado.
Os cirroticos devem ser considerados como de
alto risco para a perda 6ssea e considerados para
tratamento farmacologico, a depender das co-
morbidades, mesmo se apenas tém osteopenia.
Das drogas anticatabolicas para o tratamento de
OH o alendronato é seguro e mais bem estudado.
Sao necessarias medidas para inclusiao dos hepa-
topatas para rastreio de OH bem como a inclu-
sdo destes como prioridade para o tratamento no
PCDT de osteoporose nacional.
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