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RESUMO

A hepatite auto-imune (HAI) é uma doenca inflamatéria crénica de etiologia
desconhecida que causa destruigio progressiva do parénquima hepatico com possivel
evolucdo para cirrose hepatica. O tratamento geralmente é baseado na munossupressio
com esteroide associado 4 azatioprina. Dentre os efeitos colaterais da corticoterapia estio
alteracdes no crescimento, desenvolvimento puberal e na densidade mineral 6ssea. Além
disso, doengas hepaticas cronicas podem causar alteracGes no metabolismo dsseo chamado
de osteodistrofia hepatica. O objetivo desse estudo foi analisar os efeitos da corticoterapia e
da evolugdo clinica da doenga no crescimento, desenvolvimento e na densidade mineral
0ssea (DMO) de pacientes portadores de HAI na faixa etaria pediatrica. Foram estudados
17 pacientes atendidos no ambulatério de Hepatologia Pediatrica no Hospital de Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, sendo coletado os
seguintes dados: sexo, data de nascimento, data do diagnéstico de HAL peso e estatura a
cada consulta, dose de glicocorticéide (GC) prescrita, estatura dos pais e desenvolvimento
puberal. Foram calculados os z-escores de peso/idade, estatura /idade, e o indice de massa
corporea (IMC) no diagndstico e na ocasiio da determinacdo da DMO. Os resultados da
DMO foram analisados de acordo com a idade cronologica (IC), idade estatura (IE) e idade
oOssea (I0) e comparados com um grupo controle pareado por sexo e idade cronoldgica. Em
cada uma das analises da DMO, os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com
a classificagio proposta pela OMS. Os resultados da DMO foram correlacionados com a
dose de GC, o tempo total de corticoterapia, o tempo de uso de GC em doses altas e com a
classificagio de Child-Pugh. Nos 17 pacientes, a idade variou entre 7 e 19 anos, sendo 6
(35,3%) do sexo masculino e 11 (64,7%) do sexo feminino. Apenas 1 (5,9%) paciente
apresentou: atraso significativo (abaixo de 2 DP) na IO ¢ IE concomitantemente e nio foi
encontrado atraso do desenvolvimento puberal. O z-escore estatura/idade inicial variou de —
1,49 a + 3,10 com média de 0,47 e na época da DMO de —2,19 a 2,38 com média de -0,03,
sendo significativa a diferenca. A freqgiiéncia de alteracdes na DMO encontrada nas analises
por IC, IE e IO foi de 47%, 41,1% e 53% respectivamente. A comparacio entre os
resultados da DMO dos pacientes ¢ do grupo controle apresentou diferenca estatisticamente

significativa. Conclusbes: Houve comprometimento do desenvolvimento estatural dos
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pacientes durante o tratamento com GC, tendo sido observado diminuicio do indice z-
escore estatura/idade; houve aumento do IMC com a corticoterapia; ndo foram observadas
alteracBes no desenvolvimento puberal, a densidade mineral 6ssea esteve alterada em cerca
de 50% dos pacientes independentemente da analise utilizada: DMOxIC, DMOXIE e
DMOxIO. Nao foi possivel estabelecer relacdo entre as alteragbes dsseas com o tempo ¢ a
dose de GC administrada e nio houve correlacio entre as alteragdes Gsseas encontradas

com a pontuagdo da classificacdo de Child-Pugh.
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ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory disease with unknown
etiology; it causes a progressive destruction of the liver parenchyma, with progression to
cirrhosis. Usually, the treatment is based in corticotherapy associated with Azathioprine.
Among the side effects of the corticotherapy are osteoporosis, growth and development
failure. Moreover, chronic liver diseases could cause metabolic bone disturbs, called
hepatic osteodistrophy. The aim of this study was evaluate the corticotherapy effects and
the liver disease effects on development, growth and bone mineral density (BMD) in
pediatric patients with AIH. Were studied 17 patients of the hepatology’s pediatric
ambulatory in the Clinical Hospital of Medical College of UNICAMP. Were collected the
following data: sex, birth date, diagnostic date, weight, height, dose of corticosteroid,
parents height, puberal development. Corporal mass index, z score weight/age and
height/age were established at the diagnosis and at the bone densitometry (BD) occasion.
Bone age and BD were realized subsequently. The results of the BD were compared to
chronolog'ical age (CA), height age (HA) and bone age (BA) and were compared with a
control group matched by sex and chronological age. In witch BD analysis the patients
were divided in 3 groups according to WHO classification. The results were related with
corticosteroids dose, time of corticotherapy, time of use of high doses corticosteroids and to
the Child-Pugh classification. The age ranged from 7 to 19 years, 6 (35,3%) males and 11
(64,7%) females. Only one (5,9%) patient had delay at bone age and height age but there
was no puberal development delay. The initial z score height per age ranged from -1,49 to
+ 3,10 and the mean was 0,47 and the z score height per age at the time of BD ranged from
—2,19 to 2,38 and the mean was —0,03; being significative the difference. The frequency of
the alterations on BD in the analysis with CA, HA, BA was 47%, 41,1% and 53%
respectively. The BD results of the patients in comparison of the control were significantly
different. Conclusions: Growth disturbs were evident by the reduction of the z score height
per age during the corticotherapy. There was an increase of body mass index during the
corticotherapy. There was no interference on puberal development The BD was altered at

about 50% of the patients. Bone disturbs had no correlation with corticosteroids doses and
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period of administration. There was no relation within the results of BD and the pontuation

of the Child-Pugh classification.
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INTRODUCAO

A hbepatite auto-imune (HAI), uma doenca inflamatéria crénica de etiologia
desconhecida, causa destruicio progressiva do parénquima hepético com possivel evolucio
para cirrose hepdtica e apresenta alta mortalidade quando nfo tratada corretamente
(ARASU ez al., 1979; JOHNSON er al., 1993; ALVAREZ, 2002).

A HAI ocorre mais freqiientemente no sexo feminino e apresenta dois picos de
incidéncia: o primeiro entre 10 e 20 anos e o segundo entre 45 ¢ 70 anos de idade
.(HOMBERG et al., 1987). Essa doenca corresponde a 5 - 10% dos pacientes com doenca
hepatica crénica na faixa etaria pediatrica, no Brasil (SILVA ez al., 1986).

Atualmente, a HAI ¢ classificada de acordo com a presenca de auto-anticorpos
circulantes € dividida em 2 grupos: tipo 1 — com presenca de anticorpos antinticleo e/ou
antimisculo liso, e tipo 2 — com presenca de anticorpos antimicrossomal figado/rim, sendo
descrito como mais freqiiente na infincia (HOMBERG et al., 1987, PORTA, 2000).

A 'HAI pode se manifestar de véarias formas. Os sintomas iniciais podem ser
semelhantes a hepatite aguda. Os pacientes podem apresentar febre, anorexia, nauseas,
vOmitos, aumento de volume e dor abdominal, ictericia, coliria e acolia fecal. A forma
fulminante pode ocorrer em aproximadamente 11% dos casos, sendo mais freqiiente na
HAI tipo 2 (HOMBERG er al, 1987, PORTA er al, 1990; MIELI-VERGANI e
VERGANI, 1998). Em outros casos, os sintomas somente aparecem com a doenca em
estagio avangado, € os pacientes podem apresentar hipertensiio portal com varizes
esofagicas e esplenomegalia (HOMBERG et al., 1987; ROY, 1995; ALVAREZ, 2002).

Histologicamente, a HAI ¢é caracterizada por denso infiltrado de células
linfomononucleares no espago porta com predominio de plasmocitos, hepatite de interface,
presenca de rosetas, alargamento de espaco porta devido & fibrose, desarranjo da arquitetura
lobular e alteragdes nos hepatécitos com: balonizacio, retra¢do, fragmentacdo e necrose
(BIANCHI, 1983; GREGORIO et al., 1997; MIELI-VERGANI e VERGANI, 1998).

O diagnostico de HAI € estabelecido por meio de um sistema de escore, elaborado
em junho de 1992, em Brighton-Inglaterra (JOHNSON ef al., 1993) e revisado
posteriormente em 1998 em Chicago-Estados Unidos (ALVAREZ e al., 1999). Esse

escore ¢ baseado nos seguintes parimetros: sexo, relagio de fosfatase alcalina e
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aminotransferases, niveis séricos de globulinas (imunoglobulina G ou gamaglobulina),
presenca de auto-anticorpos (Fator antimicleo - FAN, anticorpo antimusculo liso,
antimicrossomal figado-rim), presenca de marcadores virais (hepatitess A, B e C,
citomegalovirus ¢ Epstein-Barr virus), histéria de uso de medicacdo, uso de alcool,
alteragBes histolégicas no tecido hepético, presenca de outras doencas auto-imune
(antecedentes pessoais e familiares), positividade a outros auto-anticorpos (pANCA, anti-
LCl, anti-SLA, anti-ASGPR, anti-LP e antisulfatide) e resposta & terapia. Para cada um
desses pardmetros confere-se uma pontuagdo, sendo que se a soma dos pontos situar entre
10 ¢ 15 o diagndstico da doenga é provavel e acima de 15 pontos o diagnéstico é definitivo.

O diagnoéstico definitivo é estabelecido com a exclusio de doenca hepatica induzida
por drogas, virus, dlcool e de etiologia hereditaria (BEM-ARI e CZAJA, 2001). A partir da
suspeita diagnostica, € a exclusdo de outras doencas, é indicado o tratamento para HAI,
com posterior avaliacao da resposta ao tratamnento.

O objetivo do tratamento na HAI ¢ a imunossupressdo na tentativa de induzir a
remissdo da doenga. O inicio do tratamento é baseado na corticoterapia (prednisona com
doses de até 2mg/kg/dia, sem exceder 60mg/dia) com posterior associagio de azatioprina
(dose 1.5 a 2,0 mg/kg/dia, maximo de 100mg/dia) (SOLOWAY et al., 1972; MURRAY-
LYON et al., 1973; ARASU ez al., 1979; ALAGILLE, 1995; ALVAREZ et al., 1999).

Outra opgdo de tratamento utilizado menos freqiientemente é a ciclosporina. A dose
deve ser ajustada com monijtoramento dos niveis sangiiineos da droga que deve se manter
entre 250 ¢ 300ng/ml (DEBRAY ez al., 1995; ALVAREZ et al., 1999).

No tratamento com glicocorticdide, altas doses sio necessarias para obter a
remissio do processo inflamatério. Quando ndo tratada, a doenca tem evolucdo grave
culminando em insuficiéncia hepatica e morte. Por outro lado, os pacientes tratados
precocemente com terapia imunossupressora tém melthor evoluciio, com normalizacdo dos
testes de lesio e fungdo hepitica e desaparecimento da esplenomegalia (ARASU et al.,
1979; ROY, 1995).

Apos controle inicial da doenca, preconiza-se a diminuicio lenta e gradual da dose
do corticoide de acordo com a resposta ao tratamento (ALVAREZ et al., 1999).

Existem varias complicagdes descritas devido 2o uso prolongado efou de altas doses

dos corticosterdides, dentre elas estio: intoleréncia a glicose, facies cushingdide, ganho de
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peso excessivo, estrias, hipertensio arterial sistémica, catarata, distirbios psiquiatricos,
alteragBes no crescimento e osteoporose (MURRAY-LYON et al., 1973; ALVAREZ et al.,
1999; DE TOMMASO et al., 2003).

O crescimento estatural depende diretamente do crescimento linear dos o0ssos
longos, principalmente na regifo da cartilagem de crescimento. As células da cartilagem de
crescimento se proliferam formando colunas num eixo longitudinal, chamada zona
hipertrofica. Nela ocorrem vacuolizagio e calcificacio celular, que resulta na adicdo de
novas camadas celulares & metafise. Esse crescimento se mantém até a fusio da epifise a
metafise 6ssea (ROBSON ez al., 2002).

A velocidade de multiplicacsio da cartilagem de crescimento depende de fatores
paracrinos e autécrinos. Dentre os diversos substratos, sio necessarias concentracdes ideais
de minerais (calcio, fosforo, zinco e magnésio), de aminoécidos para a sintese da matriz
protéica (colageno tipo I), de hemoglobina e de oxigénio, bem como a manutengiio de um
pH adequado para a atividade enzimatica 6ssea (LONGUI, 1992). Da mesma forma, fatores
ambientais, nutricionais, psicossociais e a atividade fisica interferem no crescimento
(MARCONDES, 2000).

Os principais reguladores do desenvolvimento e crescimento sio: o horménio de
crescimento (GH), o fator de crescimento insulina-like (IGF-1), os glicocorticéides e o
hormémnio tireoidiano. Os esterdides sexuais sio responsaveis pelo estirio do crescimento e
pela fusio das epifises (ROBSON et al., 2002). O GH e seus metabélitos apresentam
efeitos diretos no crescimento linear, porém sua aciio principal & promover a sintese
hepatica de IGF-1, que ¢ transportado pelas proteinas carreadoras (IGFBPs) até seu local de
acd0. A agdo do IGF-1 € modulada pela inibigio do mRNA e pelas IGFBP-1, IGFBP-2 ¢
IGFBP-5 liberadas pelos condrécitos em proliferagio. O recrutamento de células da
cartilagem de crescimento ocorre a partir do estimulo direto do GH e a multiplicacio e
diferenciacio destas células depende da agio de IGFs, como o IGF hepético € os IGFs do
proprio tecido ésseo (LONGUI, 1992; HOCHBERG, 2002; ROBSON et al., 2002).

O corticoide, em altas doses e/ou utilizado em longo prazo, interfere no crescimento
por alterar a liberagdo do GH e a agio desse horménio por diminuicio do numero de seus
receptores. No hipotalamo, o excesso de glicocorticéides (GC) aumenta a liberacio e a acdo

da somatostatina e na hipéfise ocorre diminuicio da resposta ao horménio hipotalamico
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liberador do horménio do crescimento (GNRH). O GC afeta o eixo GH-IGE-1 por inibicdo
da producdo de IGF-1 no figado e nos ossos. Além disso, altera a transcricdo dos genes, a
proliferacio e a mineralizacfio dos condrécitos, além de aumentar a apoptose celular na
zona hipertrofica. O GC inibe a expressio das IGFBP-1, IGFBP-3 e IGFBP-5. Como as
IGFBP-3 e IGFBP-5 aumentam a atividade do IGF-1, esta inibicio diminui a acio do IGF-
1 inibindo a formagio ossea. Além disso, o excesso de GC diminui a sensibilidade dos
receptores de IGF-1 (HOCHBERG, 2002; ROBSON et al., 2002; SMINK et al., 2002).
Esses efeitos ocorrem principalmente no inicio do tratamento e melhoram com a suspensio
da corticoterapia. A redugdo desses efeitos pode ser obtida através da diminuicdo da dose
do corticoide ou com seu uso em dias alternados (HOCHBERG, 2002).

Um estudo realizado por GIRGIS ¢ WINTER (1997), com 32 criancas portadoras de
hiperplasia adrenal congénita com necessidade de uso crénico de GC, evidenciou que essas
criangas apresentavam baixa estatura, com inicio ao redor dos 2 anos de 1dade,
possivelmente secundéria ao hipercortisolismo na primeira infancia.

No metabolismo ésseo normal, hd constante remodelacio dssea, com absorc¢io
Ossea, por.ag?io dos osteoclastos ¢ a formagio 6ssea pelos osteoblastos. Anualmente, cerca
de 10% da massa Ossea corporal sofre remodelaciio e este processo ¢ vital para a
manutencdo da integridade 6ssea. Durante o crescimento a formagio 6ssea é predominante,
principalmente em sitios diferentes da absorcio 6ssea, resultando no aumento de massa
ossea e mudanca na forma éssea (LEONARD e ZEMEL, 2002).

Paralelamente ao crescimento fisico ha o ganho de massa Gssea, processo dindmico
que ocorre durante o desenvolvimento fetal, a infincia e adolescéncia e até atingir o pico de
massa ossea (PMQO) ao redor dos 21 anos de idade (CARRASCOSA et al., 1995; VARGAS
et al., 2003). O conteudo dsseo de calcio aumenta de 30 gramas no periodo neonatal para
1200 gramas no adulto e a quantidade de fosforo varia de 17 gramas para 700 gramas
(CARRASCOSA er al., 1995). A densidade mineral éssea dobra seu valor dos 2 anos até os
15 anos de idade, quando corresponde a 86% do valor a ser atingido na idade adulta
(GLASTRE et al., 1990). Em relaciio ao desenvolvimento puberal, h4 dois periodos em que
o ganho de massa 6ssea se destaca: o periodo entre os estadios III e IV de Tanner e o
periodo entre o estadio IV e a idade adulta (DEL RIO ef al.,1994; CARRASCOSA et al.,
1995},
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Assim como no crescimento, varios fatores interferem na aquisic}ﬁo de massa dssea
¢ conseqientemente no PMO, entre eles estio: sexo, o desenvolvimento puberal, aporte
nutricional adequado, atividade fisica, potencial genetico e etnia (CARRASCOSA er al.,
1995; MOLGAARD et al., 1998; LEONARD e ZEMEL, 2002).

Na inféncia, hd moderada correlaciio entre a densidade mineral Gssea (DMO) ¢ a
idade cronoldgica, com diferencas entre os sexos ¢ principalmente devido a diferencas de
estatura (SCHONAU, 2004). Na adolescéncia, ha diminuicgo da correlacdo entre a DMO ¢
a 1dade cronolégica devido 4 influéncia da estatura, do sexo e do estadio puberal no ganho
de massa 6ssea. Em adolescentes com a mesma idade cronoldgica, a DMO € maior
naquelas que ja atingiram o estadio V de Tanner. Entre os sexos, o0 PMO é semelhante,
porém, no sexo feminino, o periodo de maior acréscimo de massa éssea é mais precoce,
explicado pelo inicio anterior da puberdade (GLASTRE et al., 1990; SOYKA er al., 2000).

Muitos horménios participam na regulacio da mineralizacdo da matriz 6ssea. Os
metabolitos da vitamina D, o horménio da paratiredide e a calcitonina regulam o
metabolismo do célcio e fésforo. A insulina, o GH, horménios tireoidianos, metabélitos da
vitamina b, esteroides, associados aos IGFs promovem a neoformacfio dssea. Por outro
lado, o horménio da paratiredide tem acio oposta promovendo a reabsorcdo Ossea, da
mesma forma que altos niveis de horménios tireoidianos, linfocinas, prostaglandinas,
endotelinas e glicocorticdides. (CANALIS et al., 1994; CARRASCOSA e al., 1995;
SWOLIN et al., 1996). E conhecido que o GH, assim como os horménios sexuais, sio
importantes para a mineralizacio éssea durante a infincia e adolescéncia, ¢ que a
puberdade atrasada esta associada com massa 6ssea reduzida de acordo com o0s z-escores
para idade. Porém, ainda n3o estd claro se essa reducio na massa Ossea ¢ devido a
diminuicdio do esqueleto como um todo ou a diminuicio do contetido mineral dsseo
(MOLGAARD et al., 1998).

O aporte nutricional adequado também & fundamental, pois além da necessidade de
um aporte adequado de calcio e fosforo, a ma-nutricio leva a diminuicio dos niveis de IGF
T'e da secrecio de esterdides (SANDLER, 1985; CARRASCOSA er al., 1995).

Algumas doengas interferem no ganho de massa 6ssea como o diabetes mellitus,
anorexia mnervosa, artrite reumatdide, hiperparatireoidismo, insuficiéncia renal crénica,

fenilcetontiria, asma crénica, doenca inflamatéria intestinal, doencas colestéaticas, entre
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outras (COWELL ez al., 1995; SAMBROOK ez al., 2001; AUDI et al., 2002; VARGAS et
al.,2003; AHMED et al., 2004). Nessas doengas, o processo de mineralizacio Gssea é
interrompido por meio de varios mecanismos, ou seja, pelo atraso no crescimento e
desenvolvimento, alteracio na composicio corporal, atividade fisica limitada, ingestdo
inadequada de nutrientes, ma-absorcio intestinal, processo inflamatdrio crénico e devido ao
uso de medicacdes, como o corticoide (LEONARD e ZEMEL, 2002).

| A dose exata diria de corticéide na qual ha perda de massa dssea é questionada.
Alguns trabalhos demonstraram perda Gssea com doses de 5 mg/dia, porém doses maiores
ou iguais a 7,5 mg/dia levam mais frequentemente a perda éssea (REID ez al., 1990).
ALLEN e colaboradores (2000) estudaram a DMO de criangas portadoras de asma em uso
de beclometasona ou budesonida inalatérios e evidenciaram uma diminuig3o na aquisicio
da massa 6ssea com o uso de dose média de 0.67 mg/m’/dia.

Um estudo sobre os efeitos da prednisolona na densidade mineral éssea de ratos
demonstrou que a dose de 0,5 mg/kg/dia ndo causou alteracBes na densidade mineral dssea,
porém a admimstracio de doses de 0,7mg/kg/dia levava a sua diminuicdio, devido 2
diminuig;éo das trabéculas 6sseas. FEsse estudo evidenciou, também, uma diminuicdo da taxa
de deposicdo mineral dose dependente, diminuicio de 22% em doses de 0,7 mg/kg/dia e de
40% em doses de 2,1 mg/kg/dia. Além disso, encontrou uma taxa de formacio ossea 53%
menor no grupo em uso de altas doses de prednisolona (WEINSTEIN er al, 1998). A
administragdo de corticéide em dias alternados nio previne a perda Ossea, apesar de manter
0 eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (GLUCK. et al, 1981).

Entre as complicagdes da administracio cronica de GC esti a osteoporose. A
osteoporose ¢ definida como um distirbio do sistema esqueletico caracterizado por baixa
massa Ossea e deterioracio da microestmtura do tecido dsseo, com um consegiiente
aumento da fragilidade dssea e da suscetibilidade ao risco de fraturas (MELTON III et al.,
1990; CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE, 1993; WHO, 1994;
CARRASCOSA et al., 1995).

Clinicamente, a osteoporose é reconhecida quando ocorrem fraturas secundérias a
traumas de baixo impacto e a forcas como da gravidade e das contracdes musculares

(WALKER-BONE et al., 2001).
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S#0 descritos dois mecanismos basicos no desenvolvimento da osteoporose: a
redugdo da formacio dssea e 0 aumento da reabsorcdo dssea.

Ha reducio da formacfio ssea através da apoptose dos osteoblastos e diminuicio da
sua atividade. Também, ocorre diminuicio dos niveis de osteocalcina e alteracdo da
transericdo de diferentes genes, levando 4 alteracio da sintese de varias proteinas, dentre
elas a do colageno tipo I (EASTELL et al., 1998; WEINSTEIN et al., 1998; LANE, 2001).
Observa-se alteracio da modulacio da sintese e da atividade de varios fatores, que agem
localmente como: citocinas, interleucinas 1 e 6, fatores de crescimento (IGF-1/ IGF-2) e
das proteinas ligadoras do IGF (IGFBP 3 e IGFBP 4 ¢ 5) (SWOLIN et al., 1996;
EASTELL et al., 1998; LANE, 2001).

O metabolismo dsseo também pode estar alterado em conseqiiéncia do aumento da
reabsorcio dssea, com maior atividade dos osteoclastos. Qutros mecanismos que também
poderiam contribuir para levar a osteoporose seriam: 1) O hiperparatireoidismo secundario
a medicacdo devido a diminui¢io da absorcio intestinal de calcio e ao aumento da excrecio
de calclo urinario levando a hipocalcemia e conseqiiente reabsorcdo ossea; 2) a diminuigio
do nivel de testosterona que resulta em alteragio da remodelagfio 6ssea normal (EASTELL
et. al., 1998; LANE, 2001). O GC diminui a geracio da matriz colidgena e inibe sua
mineralizacio (HOCHBERG, 2002).

Com estas alteragdes, 0 GC pode levar a osteopenia ¢ osteoporose, por diminuir o
numero ¢ a espessura das trabéculas 6sseas, como também diminui a espessura da camada
cortical (LANE, 2001; LEONARD e ZEMEL, 2002).

Doencas hepaticas cronicas podem causar alteragdes no metabolismo Osseo
conhecido como osteodistrofia hepitica que é caracterizada por osteopenia € ou
osteoporose (LESLIE et al., 2003). Sua primeira descricio foi em 1939 em uma paciente de
69 anos de idade com colestase cronica e osteoporose na coluna vertebral. Desde entio,
varios relatos surgiram inclusive em criancas. Um estudo realizado por D’ANTIGA e
colaboradores (2002) demonstrou melhora importante da DMO em criancas com doenca
colestatica cronica apds um ano da realizagio de trapsplante hepatico. CHONGRISAWAT
e colaboradores (2001) estudaram criancas com atresia biliar, compararam os resultados da
DMO dos pacientes ictéricos e nio ictéricos e verificaram maior freqtiéncia de alteracées

Osseas nos pacientes ictéricos (80%). No entanto, 0 mecanismo pelo qual a doenca hepatica
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leva a osteodistrofia nfio esta bem esclarecido e parece ser multifatorial. Estudos indicam
que os marcadores da formaciio 6ssea estio reduzidos tanto em doengas colestaticas como
nas nao colestaticas (FLOREANI et. al., 1991). Tém-se associado niveis aumentados de
bilirrubina indireta & diminuicio da capacidade proliferativa dos osteoblastos (JANES er.
al., 1995). Na cirrose hepatica, ha reducio da espessura do ostedide, da superficie
osteoblastica e da taxa de formacfio éssea, assim como, hi atraso na mineralizagio e
reducéio dos niveis de osteocalcina (LESLIE er.al, 2003). Por outro lado, um estudo
realizado com pacientes cirréticos encontrou osteoporose em cerca de 20% dos pacientes,
porém ndo foi encontrada correlacfio entre as alteragdes na DMO e os niveis de
osteocalcina e com a gravidade clinica da cirrose (CHEN ez al., 1996).

Pacientes cirréticos ¢ portadores de doenca colestatica cronica apresentam reducio
dos niveis de IGF-1 que tem um importante papel no processo de remodelaciio dssea
(LESLIE er al., 2003; YOSHIDA et. al., 2003). Alguns estudos associam a osteodistrofia
hepatica a alteracSes na absor¢io ¢ metabolismo da vitamina D em pacientes com doenca
colestatica (HEUBI er. /., 1989), porém o mesmo niio foi comprovado em outros estudos
(JUNG, 1979; HAY, 1995). Além disso, a necessidade de uso de corticoterapia como na
colangite esclerosante primdria, colangite auto-imune e no pés-transplante hepético,
também tem sido associada a alteracBes Gsseas (ORMARSDOTTIR ef al., 1999). Um
estudo realizado por STELLON e colaboradores (1988) avaliou a histornorfometria 6ssea
em pacientes adultos portadores de HAI em uso de GC e encontrou uma diminuigio da taxa
de formagfio éssea, bemn como da espessura das trabéculas 6sseas e aumento da superficie
de reabsorcio Ossea.

Para o diagnéstico e prevencio da osteoporose e suas complicacdes, bem como para
afericio da DMO e determinacio do PMO sdo utilizados métodos nio nvasivos para a
avaliacio da massa Gssea, dentre eles a densitometria 6ssea de radiografia de dupla energia
(DEXA — Dual Energy X-Ray Absorptiometry), expressa em g/m’, é calculada a partir da
divisio do contetido mineral 6sseo (BMC) (g/cm) pela drea Gssea em avaliacdio. Desta
forma, 2 DEXA n#o ¢ a verdadeira medida de densidade, pois ndo considera a espessura
Ossea em seu calculo (MOLGAARD et al., 1998).

Entre as vantagens da realizacio da DEXA estdo: o rapido escaneamento $sseo com

grande precis@o, a exposiciio do paciente a baixas doses de radiacdo, o que permite sua
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ampla utilizacio em criangas e sua capacidade para avaliar o risco de fraturas (MELTON
Il et al.,1990; PRENTICE et al., 1994; MOLGAARD et al.,1999).

Em 1994, a Organizacio Mundial de Satde (OMS) estabeleceu critérios de
diagnéstico das alteracdes 6sseas dividindo em 4 categorias de acordo com o resultado da

DEXA (tabela 1) (WALKER-BONE et al, 2001).

Tabela 1: Categorias de diagnoéstico para osteoporose baseadas nos critérios da

OMS

CATEGORIA RESULTADO DA DENSITOMETRIA
NORMAL Até 1 DP abaixo da média

OSTEOPENIA Entre 1 e 2,5 DP abaixo da média
OSTEOPOROSE ~ Mais de 2,5 DP abaixo da média
OSTEOPOROQSE Mats de 2,5 DP abaixo da média, na

GRAVE presenca uma ou mais fraturas.

Mais recentemente, a NIH — National Institute of Health (2000) definiu osteoporose
como um ‘distﬁrbio Osseo caracterizado por comprometimento da forga dssea predispondo a
um maior risco de fraturas.

Em adultos, os resultados obtidos na densitometria éssea sio comparados pelo z-
escore de individuos saudaveis da mesma idade e pelo t escore, que utiliza como referéncia
a média do PMO de jovens saudaveis (FAULKNER et al., 1999; PRICE, ef al., 1999;
GAFNI e BARON, 2004).

Porém, em criancas o conceito de t escore nio pode ser utilizado uma vez que nio
atingiram o PMO. A utilizagdo dos pardmetros idade, sexo e raga para comparagio dos
resultados da DEXA ndo sdo suficientes para firmar o diagnéstico de alteracdes na DMO,
pois devido ao crescimento, o tamanho 6sseo e seu contetido mineral sofrem grandes
variagdes (MAZESS e CAMERON, 1971; SCHONAU, 1998; FONSECA et al., 2001).
Desta forma, a DMO em criancas do mesmo sexo ¢ idade é subestimada em criancas
menores que a media da populagio e superestimada nas criancas mais altas que a média da
populacdo (PRENTICE et al., 1994; AHMED et al., 2004; GAFNI e BARON, 2004).

Com a finalidade de corrigir erros de interpretacio da DMO devido as diferencas de

estatura em criancas, alguns estudos utilizam: a idade estatura, a idade Ossea, o
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desenvolvimento puberal para comparacio dos valores da DMO (HERZOG et al., 1998;
BACHRACH, 2000; GAFNI ¢ BARON, 2004) ¢ a DMO volumétrica expressa em g/em’
(COWELL er al, 1995; BERTELLONI, et al, 1998). Por outro lado, ELLIS e
colaboradores (2001) desenvolveram um modelo baseado em dados antropométricos,
étnicos ¢ idade cronolégica para calcular a DMO em criancas.

Virios estudos consideram que a aquisicio de um PMO ideal estd associada 2o
menor tisco de osteoporose na idade adulta e, portanto, a boa aquisicio do PMO ¢
fundamental para a diminui¢fio do risco de fraturas patoldgicas (GLASTRE er al., 1990).
Atualmente, existem trabalhos na literatura questionando se realmente um PMO ideal
previne a osteoporose no futuro, uma vez que o tecido ésseo é metabolicamente ativo e
sofre constante remodelacio; principalmente em criancas e adolescentes nos quais o tecido
0sseo alterado ndo ¢ s6 remodelado como substituido devido ao crescimento linear (GAFNI
et al., 2002; SCHONAU, 2004).

De qualquer forma, a determinacio da DMO em pacientes com fatores de risco para
o desenvolvimento de osteoporose é fundamental para a prevencdo de morbidades futuras.
Estima-se ‘que a diminuicio do contetado mineral dsseo em 1 desvio padrio pode aumentar
em 30% o risco de fraturas nos ossos longos e vértebras com conseqitente aumento na
morbidade ¢ mortalidade (WALKER-BONE et al., 2001). Portanto, a avaliacio da
densidade mineral éssea em pacientes portadores de HAT é 1€CESSaria, uma vez que esses
pacientes fazem uso crénico de GC e sio considerados pacientes de risco para o
desenvolvimento da osteoporose.

Deste modo, o presente estudo teve como objetivo analisar os efeitos da
corticoterapia e da evolugo clinica da doenca no crescimento, desenvolvimento e na DMO

de pacientes portadores de HAI na faixa etéria pediatrica.
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OBJETIVOS

Geral:

Avaliar o desenvolvimento estatural, puberal ¢ a densidade mineral éssea dos
pacientes portadores de hepatite auto-imune, em corticoterapia, acompanhados no
ambulatério de Hepatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP.

Especificos:

1. Avaliar a estatura do paciente de acordo com o indice z-escore estatura/idade =
canal de crescimento, no inicio e durante a corticoterapia.

2. Estabelecer a freqiiéncia de osteopenia ¢ osteoporose nos pacientes e relacionar
com a dose ¢ o tempo de uso do glicorticéide em doses consideradas altas.

3. Correlacionar os resultados alterados da densitometria Gssea com idade
cronolégica, idade dssea e idade estatura.

4. Relacionar as alteracdes na densidade mineral 6ssea com a evolucdo da hepatite

auto-imune de acordo com a classificacio de Child-Pugh.
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CASUISTICA E METODOS

O presente estudo foi realizado com pacientes portadores de Hepatite Auto-imune
atendidos no ambulatério de Hepatologia Pediatrica no Hospital de Clinicas (HC) da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade FEstadual de Campinas
(UNICAMP). Apoés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM ~ UNICAMP, os
pacientes foram selecionados.

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram:

1. Diagnéstico definitivo de HAI de acordo com os critérios do sistema de escore

elaborado em 1999 por Alvarez e colaboradores.

2. ldade acima de 7 anos tendo em vista a dificuldade de cooperacido para a

realizacio da densitometria mineral dssea;

3. Idade abaixo de 20 anos de idade;

4. Uso de corticdides associados ou néo a azatioprina para o controle da doenca.

Os critérios de exclusdo foram:

1. O uso de ciclosporina devido a sua interferéncia na densidade mineral dssea

(ERBEN et al., 1998);

2. A associagdio de outras patologias que poderiam atuar como fator de

confundimento na avaliacdo do crescimento e/ou do desenvolvimento puberal,

como diabetes mellitus tipo 1, hipotireoidismo;

3. Falta de adesio ao tratamento;

4. Evolucao para transplante hepatico;

5. Mudanga de local de acompanhamento.

Apés aplicacio dos critérios de inclusio e exclusdo, foram selecionados 17
pacientes de um total de 36. os pacientes assinaram o termo de consentimento para
participarem do estudo e, apds isso, iiciou-se a coleta de dados. Para esse fim, foi
claborada uma ficha de estudo padronizada (anexo 1) com as seguintes informacdes:
numero de identificacio (HC), sexo, cor, data de nascimento, data do diagndstico de HAL
tipo de HAI, peso (kg) ¢ estatura (cm) inicial e a cada consulta até a data da DMO, dose de
corticoide prescrita inicialmente ¢ a cada consulta, estatura dos pais, desenvolvimento

puberal na ocasido da realizagio da DMO de acordo com os critérios de TANNER (1969 e
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1970), dosagens séricas de T4 livre, TSH, calcio total, fosforo e fosfatase alcalina. Foram
coletados, também, dados referentes a evolucio da HAI, como: presenca de encefalopatia,
ascite, niveis séricos de: bilirrubina total (mg/dl), albumina (g/dl), tempo de protrombina
(segundos) e RN (Anexo 2). Esses dados foram utilizados posteriormente para pontuar os
pacientes de acordo com a classificagio de Child-Pugh modificada (Apéndice 1).

Apbs a seleclio, os pacientes foram submetidos & realizacio de exame de raios-x
para avaliacdo de idade dssea e realizagio de um tinico exame de DMO.

IDENTIFICACAO — Cada paciente foi identificado por um niimero, garantindo sua
privacidade.

DATA DE NASCIMENTO - Para célculo da idade em anos na ocasiiio do
diagndstico € na ocasido da realizacio da DMO.

TIPO DE HAI — Os pacientes foram separados em trés grupos de acordo com seu
diagnostico clinico-laboratorial: tipo 1, tipo 2, € um terceiro grupo para os pacientes ainda
sem classificagdo, mas que preenchiam os critérios diagnésticos para HATL

DADOS ANTROPOMETRICOS — Foram anotados todos os dados de peso (em
kiiogramaé (kg)) e estatura (em centimetros (cm)) desde a primeira consulta até a ocasifio
da realizaciio da DMO, com a finalidade de calcular o indice de massa corporal (IMC), z-
escore de peso e estatura, a superficie corporal (SC) de cada paciente. Foram denominados
como iniciais o IMC, z-escore de peso ¢ estatura calculados na época do diagnéstico de
HAI e denominados como finais aqueles calculados na ocasifio da DMO. O IMC, z-escore
de peso e estatura iniciais e finais foram calculados por meio do programa SISCRES
(MORCILLO, MARINI ¢ GUIMAREY, 1998) que utiliza os valores da curva do NCHS
(1977) como referéncia. O calculo da SC foi realizado através da férmula de Mosteller:

SC (m?) = d Estatura (cm) x Peso (ko)
3600

Na qual a drea de superficie corporal em metros quadrados € calculada a partir da

raiz quadrada do produto da estatura (em centimetros) pelo peso (em kilogramas) dividido
por 3600 (NICHOLSON e PESCE, 1997).
Devido a omissio da estatura na ocasido do diagnéstico em 1 paciente, nio foi

possivel calcular o z-escore inicial, bem como o IMC inicial desse paciente.
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IDOSE DE PREDNISONA — Na fase inicial de tratamento, os pacientes fizeram uso
de GC em dose tinica matinal diaria até diminuicio das aminotransferases de pelo menos
metade dos niveis iniciais. Posteriormente, os pacientes faziam uso de prednisona em dose
unica matinal e em dias alternados. Com a finalidade de padronizacdo foi calculada a dose
diaria de GC administrada ao dividir por 2 a dose utilizada em dias alternados. Desta forma,
foram anotadas as doses de prednisona, em mg/dia, prescritas a cada consulta e calculadas
as doses mg/kg/dia e mg/m*/dia. Foram consideradas doses altas aquelas acima de 0,5
mg/kg/dia, que equivalem a dose de 3 a 4 mg//m’/dia e doses baixas 1guais ou menores a
estes valores (WEINSTEIN et al., 1998) e posteriormente, foi calculado o tempo de uso de
corticéide nestas doses. Foi calculada 2 dose média de corticéide administrada nas trés
consultas anteriores a realizacdio da DMO; e determinado o tempo total de utilizacio do
corticoide.

ESTATURA DOS PAIS - Foi utilizada para calculo do canal de crescimento, por
meio da formula em que a estatura alvo para meninas é determinada pela estatura do pai em
centimetros menos 13 somada a estatura da mie (em centimetros) e dividido este valor por
2; para oé MENinos, a estatura alvo ¢ determinada a partir da soma da estatura da mie em
centimetros mais 13 com a estatura do pai em centimetros e dividido este valor por 2. Em
ambos os sexos, o canal de crescimento é obtido somando-se e subtraindo-se 5 centimetros

a estatura-alvo calculada previamente (LONGUL 1992). As férmulas sdo as seguintes:

Estatura alvo (meninas) = (estatura da mie) + (estatura do pai — 13)

2

Estatura alvo (meninos) = (estatura do pai)+ (estatura da mae + 13)

2

A determinacdo do canal de crescimento foi realizada para somente 8 pacientes
devido a falta de informacio a respeito da estatura do pai e/ou mae, por motivo de nio
comparecimento de pelo menos um dos pais as consultas e conseqiiente ndo afericdo da

estatura, ou ainda, por falecimento, ou adocio.
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DESENVOLVIMENTO PUBERAL - Os pacientes foram classificados de acordo
com os critérios de MARSHALL e TANNER (1969 ¢ 1970) (Apéndice 2), na consulta
mais proxima a realizacdio da DMO, e divididos em 3 grupos: pre-pubere, puberdade em
desenvolvimento (até estadio grau 11 de Tanner) e puberdade completa (estadio de Tanner
graus IV e V, ou menarca nos pacientes de sexo feminino).

EXAMES LABORATORIAIS - Foram avaliados os resultados das dosagens
séricas de T4 livre, TSH pela técnica de eletroquimioluminescéncia no aparelho Elecsys
2010 da Roche; célcio sérico total, fosforo e fosfatase alcalina pelo método colorimétrico
no aparelho Itashi 917, realizados no Laboratério de Patologia Clinica do HC — UNICAMP.
Os resultados foram separados em 2 categorias, aqueles com resultados normais e os com
resultados alterados. Para isso foram considerados os valores de referéncia adotados pelo
Laboratorio de Patologia Clinica do HC — UNICAMP. T4 livre normal de 0,9 — 1,8ng%,
TSH normal entre 0,35 — 4,2Ul/ml, calcio total sérico de 8,6 — 10,0mg/dl; fosforo sérico 2,7
- 4,5mg/dl e fosfatase alcalina até 12 anos normal até 719U/1; de 13 a 17 anos niveis
normais até 935U/L no sexo masculino, e no sexo feminino até 447U/1; acima de 18 anos
no sexo masculino até 269U/1 e no sexo feminino até 239U/

IDADE OSSEA (I0) — Foi calculada pelo Prof. Dr. André Moreno Morcillo do
Departamento de Pediatria da FCM —~ UNICAMP por meio do método do TW?2 com analise
de 20 ossos (TANNER, WHITEHOUSE e CAMERON, 1983). Os pacientes foram
divididos em 3 grupos de acordo com os resultados obtidos: Normais — quando a IO se
situava entre ~2 DP e +2 DP, Atrasados - quando a IO se situava abaixo do 2° desvio
padrdo e Avang¢ados - quando a IO se situava acima do 2’ desvio padrio.

IDADE ESTATURA (IE) - Foi calculada a idade estatura de cada paciente na
ultima consulta anterior a realizaciio da DMO. O valor da IE foi obtido a partir da curva de
estatura do NCHS, com a observacio do ponto em que a estatura do paciente corresponde &
mediana da populacio anotando a idade cronolégica correspondente a este ponto.

DENSITOMETRIA OSSEA - Os pacientes foram submetidos & realizacfio de
apenas um exame de DMO no Servico de Medicina Nuclear do HC — UNICAMP, com a
utilizagdo do aparclho de dupla emissdo com fonte de raios X (DEXA), Lunnar DPX;
interessando a coluna lombar, segmento L2 — L4. Os resultados obtidos na DMO areal sio

expressos em g/cm’ e foram comparados ao z-escore em relacdio a idade cronolégica. O
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resultado obtido em g/cm® foi posteriormente comparado a IE ¢ a 1O pafa cada paciente, da
mesma forma que habitualmente € comparado a IC. Em cada uma das analises (DMO por
IC, 10 e IE), os pacientes foram divididos em trés grupos: aqueles com valores até — 1,0
DP, aqueles entre - 1,0 e - 2,5DP, e aqueles com valores abaixo de ~ 2,5 DP.

ANALISE ESTATISTICA - As analises estatisticas dos dados obtidos, a elaboraciio
e representacOes graficas foram realizadas com auxilio dos programas SPSS for Windows
versdo 10.0, Statistical Analysis System for Window (SAS System) for Windows, versio
8.2 e Microsoft Excel, versio 2000.

Foi realizada anélise descritiva por medidas de posicio e dispersiio para variaveis
continuas ¢ tabelas de freqiiéncia para variaveis categéricas. Para comparacdo entre IC, IO
¢ 1E fo1 utilizado o teste de Friedman (SIEGEL, 1975).

Para comparacdo de medidas continuas ou ordenaveis entre 2 grupos foi utilizado o
teste de Mann-Whitney e entre 3 grupos o teste de Kruskal-Wallis. Para comparacio de
medidas avaliadas em 2 momentos na mesma unidade amostral foi aplicado o teste de
Wilcoxon para amostras relacionadas. Para verificar associacdo linear entre 2 medidas foi
utilizado c; coeficiente de correlacdo de Spearman. Este coeficiente varia de 1 a 1. Valores
proximos de zero ndo indicam correlagio (SIEGEL, 1975).

Como medida de concordancia foi aplicado o coeficiente Kappa (SIEGEL, 1975). A
interpretacio de magnitude deste coeficiente é definida como: valores maiores ou iguais a
0,75 mmdicam excelente concordéincia, valores entre 0,75 e 0,40 indicam boa concordincia e
valores menores ou iguais a 0,40 n3o indicam concordancia. Para todos os testes, o nivel de

significancia adotado foi de 5% .



RESULTADOS

Foram estudadas 17 criancas e adolescentes com HAI no pertodo de abril de 2002 a
dezembro de 2003. A idade dos pacientes por ocasidio do diagndstico variou de 3 a 14 anos,
com mediana de 12 anos. Dos 17 pacientes, 6 (35,3%) eram do sexo masculino e 11
(64,7%) pacientes do sexo feminino. Quanto a classificagdo da HAIL 12 pacientes tiveram o
diagndstico de tipo 1, 3 pacientes tipo 2 ¢ 2 pacientes ndo apresentavam o tipo de HAI
determinado. Os valores individuais de peso, estatura, z-escore de peso, estatura, IMC,
localizagdo no canal de crescimento e idade na ¢poca do diagndstico, assim como sexo,
data de nascimento e o tipo de HAI estio descritos em tabela no Anexo 3.

Na ocasifo do estudo, a idade variou de 7 a 19 anos, média de 14,29 ¢ mediana de
15 anos. Com relago ao desenvolvimento puberal, 3 (17,6%) pacientes ainda nfo haviam
iniciado seu desenvolvimento, 2 (11,8%) apresentavam desenvolvimento até o estadio III
de Tanner e 12 (70,6%) pacientes apresentavam estadio IV ou maturacdo completa. Com a
determinagio das idades cronolégica (IC), estatura (IE) e dssea (IO), apenas 1 (5,9%)
paciente épresentou atraso significativo (abaixo de 2 DP) na maturaciio éssea e da idade
estatura concomitantemente; 2 (11,8%) pacientes apresentaram avango da idade estatura, e
1(5,9%) paciente apresentou somente atraso da idade estatura. Valores individuais da €poca
da realizacdo da DMO, das variaveis descritas acima, e de peso, estatura, z-escore de peso,
estatura, IMC e localizac3o no canal de crescimento estio descritos em tabela no Anexo 4.

Foi possivel determinar o canal de crescimento em apenas 8 pacientes (47,1%).
Desses, nenhum apresentava estatura inferior ao estabelecido pelo seu canal tanto na época
do diagndstico como na ocasiio do estudo.

Para comparacio entre as IC, IE, ¢ TO foi utilizado o teste de Friedman, que nio
demonstrou diferenca estatisticamente significativa (p=10,375).

Os valores de médias, medianas, desvio-padrio, minimo ¢ méiximo de peso,
cstatura, z-escore de pesofidade, z-escore de estatura/idade ¢ TMC iniciais e finais sio

apresentados na tabela 2 e 3 respectivamente.



Tabela 2 - Descricio de peso, estatura, z-escore peso/idade, z-escore

estatura/idade e IMC iniciais.

N Minimo Maximo Média Mediana Desvio padrio

Peso (kg) 17 15,9 83,1 42,96 45,8 16,39
Estatura (cm) 16 99,0 1734 147,94 1520 20,41
Z-escore peso/idade 17 -1.3 3,43 0,49 0,41 1,46
Z-escore estatura/idade 16 -1,49 31 0,47 0,40 1,37
MC 16 14,98 27,64 19,41 19,19 3,63

Tabela 3 - Descricio de peso, estatura, z-escore peso/idade, z-escore

estatura/idade e TMC finais.

N Minimo Miéximo Média Mediana Desvio padrdo
Peso (kg) 17 341 84,0 55,48 54,3 15,61

Estatura (cm) 17 126,5 175,5 156,61 1600 14,91
Z-escore pesofidade 17 -1,65 4,26 0,55 0,28 1,57
Z-escore estatura/idade 17 -2,19 2,38 -0,03 -0,41 1,33
MC 17 17,09 38,21 22,40 21,31 4,94

O z-escore estatura/idade inicial variou de -1,49 a +3,10 com média de 0,47 ¢ na
¢poca da DMO de 2,19 a 2,38 com média de —0,03. Observa-se que houve diminuicdo da
média de z-escore estatura/idade e 1 paciente apresentou z-escore de estatura menor que -2
na ocasido da DMO. O IMC inicial variou de 14,98 a 27,64 € o final variou de 17,09 a 38,
21.

O tempo total de uso de GC em doses altas, as doses individuais de GC em mg/kg e
mg/m?, a posicdo no canal de crescimento na ocasiio do diagndstico estdio descritas em
tabela no anexo 5.

Os dados individuais na época da realizacio da DMO como: dose de GC em mg/kg
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e mg/m’, dose média de GC no periodo das 3 consultas anteriores & reaﬁza@éo da DMO em
mg/kg e mg/m® e o tempo total de uso de GC estiio descritos em tabela no anexo 6.

O tempo total de corticoterapia variou de 6 meses a 120 meses com mediana de 38
meses e media de 43,4 meses e o tempo de uso em doses consideradas altas variou de 2 a
12 meses com mediana de 4 meses e média de 5,23 meses.

O tempo entre a antepemiltima consulta e a realizacdo da DMO teve variacdo de 3 a
12 meses, com média de 7,5 meses e a dose média de corticéide administrada para os
pacientes nesse periodo foi de 0,24 mg/kg/dia.

Foi avaliada a diferenca entre o z-escore estatura/idade inicial e final utilizando o
teste de Wilcoxon, e constatou-se diferenca estatistica significativa (p=0,0054) com 13
pacientes apresentando z-escore estatura/idade final (na ocasido da DMO) menor que o z-

escore estatura/idade inicial (tabela 4).

Tabela 4 — Comparaciio entre z-escore estatura/idade inicial e final.

N Minimo Miximo Média Mediana Desvio

padrio
Z-escore estatura/idade 16 -1,49 3,1 0,47 0,40 1,37
inicial
Z-escore estatura /idade 17 -2,19 2,38 -(,03 -0.41 1,33
final

For utilizado o coeficiente de correlaciio linear de Spearman, para avaliar a
correlac@io entre o z-escore estaturafidade final com: o tempo de corticoterapia em doses
consideradas altas, a dose (mg/kg/dia e mg/m?*/dia) de corticéide na ocasiio da DMO e com
a dose média (mg/kg/dia e mg/m?/dia) de corticoterapia nas 3 ultimas consultas anteriores a

realizacdo da DMO; ndo demonstrando correlacio entre as varidveis utilizadas (tabela 5).



Tabela 5 - Coeficientes de correlaciio linear de Spearman para o z-escore
estatura/idade final com: o tempo de corticoterapia em doses consideradas altas, a
dose (mg/kg/dia e mg/m’/dia) de corticéide na ocasido da DMO e com a dose média
(mg/kg/dia ¢ mg/m/dia) de corticoterapia mas 3 iltimas consuitas anteriores a
realizacéio da DMO.

Z-escore estatura

/idadena DMO DOSMEDKG DOSMEDSC DOSEATKG DOSEATSC TEMPDALT

Coeficiente de
Spearman 0,284 0,305 0,426 0,375 -0,395
P valor 0,2687 0,2493 0,0877 0,1380 G,1165

DOSMEDKG = dose média de corticéide nas 3 Gltimas consultas anteriores & DMO em
mg/kg; DOSMEDSC = dose média de corticide nas 3 tltimas consultas anteriores 8 DMQ
em mg/m’ ; DOSEATKG = dose na ocasifo da DMO em mg/kg; DOSEATSC = dose na
ocasiio da DMO em mg/m*;TEMPDALT = tempo total de uso de corticoide em doses

consideradas altas.

O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar o z-escore peso/idade final € o
inicial, assim como para comparar o IMC final e o inicial. Nio houve diferenca estatistica
significativa entre os dois momentos de afericio do z-escore peso/idade {(p = 0,9356);
quanto ao IMC, houve diferenca estatistica significativa (p = 0,0011), sendo que o IMC

final foi maior que o inicial em 14 pacientes (tabela 6).
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Tabela 6 — Comparacio entre: z-escore pesof/idade inicial e final e o IMC inicial

e final.
N  Minimo Miéximo Média Mediana Desvio P valor
padrio
Z-escore
peso/idade micial 17 -1,3 3,43 0,49 0,41 1,46
Z-escore
peso/idade final 17 -1,65 4,26 0,35 0,28 1,57 0.9356
IMC 1nicial 16 14,98 27.64 19,41 19,19 3,63
IMC final 17 17,09 38,21 2240 21,31 494 (0,0011

Com relagéo aos exames laboratoriais, os valores individuais de calcio sérico total,
fosforo e fosfatase alcalina estio descritos no anexo 7, juntamente com valores da
densidade mineral 6ssea em z-escore da coluna lombar (L2-1.4) em relacdio a idade
cronologica, idade 6ssea e idade estatura. Todos os pacientes apresentaram valores normais
de calcio, fosforo e fosfatase alcalina. As interpretacdes dos valores da densitometria dssea

sd0 apresentadas na tabela 7.

Tabela 7 — Distribuicfio de freqiiéncia de osteopenia e osteoporose por meio da
Densitometria Mineral Ossea (DMO) em relaciio i idade cronolégica (IC), idade dssea
(I0) e idade estatura (IE).

DMOx IC DMOx IO DMO«x IE

Normal 9(52,9 %) 10 (58,8 %) 8§ (47,1 %)
Osteopenia 3(17,6 %) 3(17,6 %) 7 (41,2 %)
Osteoporose 5(29,4 %) 4 (23,5 %) 2 (11,8 %)




Os pacientes que apresentaram osteopenia e osteoporose foram agrupados e
nomeados como resuitados alterados.

Para verificar a concordéncia entre os resultados da DMO por IC, 10 e IE foi
aplicado o coeficiente de Kappa, que demonstrou excelente concordincia entre os

resultados (tabelas 8, 9 e 10).

Tabela 8 — Concordancia entre resultados da DMO por IC e 10 (coeficiente de
Kappa).

RESULTADOS (DMOx IO)ALTERADQS (DMOxIO) NORMAIS
(DMOx IC)ALTERADOS 7(41,18%) 1(5,88%)
(DMOx IC) NORMAIS 0 9 (52,94%)

Kappa=0,8811

Tabela 9 - Concordincia entre resultados da DMO por IC ¢ IE (coeficiente de

Kappa).
RESULTADOS (DMOx IE)JALTERADOS (DMOxIE) NORMAIS
(DMOx IC)ALTERADOS 8 (47,06%) 0
(DMOx IC) NORMAIS 1 (5,88%) 8 (47,06%)

Kappa = (,8828

Tabela 10 - Concordincia entre resultados da DMO por I0 e IE (coeficiente de
Kappa).

RESULTADOS (DMOx IEJALTERADOS (DMOxIE) NORMAIS
(DMOx IO)ALTERADOS 7 (41,18%) 0
(DMOx 1I0) NORMAIS 2(11,76%) 8 (47,06%)

Kappa = 0,7671
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Para verificar se os resultados alterados da DMO tanto por IC, como por 10 ¢ IE
tiveram alguma correlagiio com a dose de corticoide (mg/kg/dia e mg/m?/dia) na ocasido da
DMO, a dose média (em mg/kg/dia e mg/mz/dia) de corticoterapia nas 3 tltimas consultas
anteriores a realizacdo da DMO, com o tempo de corticoterapia em doses consideradas altas
¢ o tempo total de uso de corticdide, foi aplicado o teste de Mann-Whitney. Somente foi
observada diferenca estatistica significativa com relacdo a dose na ocasiio da DMO (em
mg/m*/dia). Os pacientes com DMO alterada tiveram dose média menor do que o0s
pacientes com DMO normal, quando analisada a DMO por IC (Tabela 11). Nas demais

anahlises ndo foram encontradas correlacdes.

Tabela 11 - Comparaciio da dose média de corticéide nas 3 iltimas consultas
anteriores 4 DMO (em mg/kg e mg/m’ ); da dose na ocasiio da DMO (em mg/kg e
mg/m’ ), do tempo de uso de corticéide em doses consideradas altas e do tempo total

de corticoterapia entre pacientes com DMO por idade cronolbgica normal e alterada.

Meédias P

DMO (Normal) DMO (Alterada) Valor
DOSMEDKG 0,3 0,2 0,09
DOSMEDSC 10,8 5,8 0,08
DOSEATKG 0,3 0,1 0,14
DOSEATSC 9.3 4.5 0,03
TEMPDALT 5,2 53 1,00
TEMPCORT 46,0 40,5 1,00

DOSMEDKG = dose média de corticéide nas 3 tltimas consultas anteriores
a DMO em mg/kg; DOSMEDSC = dose média de corticéide nas 3 ultimas
consultas anteriores 8 DMO em mg/m” ; DOSEATKG = dose na ocasio da
DMO em mg/kg; DOSEATSC = dose na ocasiio da DMO em mg/m?;
TEMPDALT = tempo total de uso de corticéide em meses nias doses

consideradas altas. TEMPCORT = tempo total de uso de corticoide.
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Para avaliar a evolucio da hepatite, foi utilizado a classificio de Child-Pugh
modificada. Todos os pacientes foram classificados como Child A, 13 obtiveram 5 pontos e
4 pacientes tiveram 6 pontos (Anexo 8). Para verificar se os resultados alterados da DMO
por IC tinham correlagho com a pontuacdo da classificacio de Child-Pugh modificada foi

aplicado o teste de Mann-Whitney, que nfio mostrou correlagio.



DISCUSSAO

A HAI é uma doenca crénica progressiva que para seu controle ¢ melhora da
sobrevida dos pacientes & necessario o uso de corticosterdides cronicamente ou por longos
periodos. A dose e o tempo de uso de corticdide necessirios para a remissdo da doenca
pode variar de paciente para paciente. Com isso, muitas vezes nio & possivel evitar alguns
efeitos colaterais do GC, como as alteragdes no desenvolvimento sexual, pondero-estatural
e na densidade mineral éssea.

Dos 17 pacientes, apenas 3 ainda nfo haviam iniciado sua maturacio sexual, o que
pode ser explicado pela idade desses pacientes, 10, 9 ¢ 7 anos de idade; no sendo possive]
constatar atraso puberal. Em apenas 1 paciente foi encontrado atraso significativo da
maturacao oOssea ¢ da idade estatura concomitantemente, porém esse mesmo paciente
apresentava desenvolvimento puberal normal e encontrava-se dentro de seu canal de
crescimento. Desta forma pode-se atribuir o atraso da IE 4 baixa estatura constitucional e o
atraso da-IO a um possivel erro de afericdo da 10. Na literatura, niic foram encontrados
estudos a respeito da maturaciio sexual e desenvolvimento de estatura de pacientes com
HAI para comparagio com os resultados obtidos. Contudo, ¢ sabido que o uso crénico de
GC pode afetar o crescimento (HOCHBERG, 2002; ROBSON et al., 2002; SMINK et al.,
2002).

No presente estudo, o z-escore estatura/idade final foi menor que o Inicial em 12
pacientes e a analise estatistica apresentou diferenca significativa, o que sugere a influéncia
negativa da corticoterapia no desenvolvimento da estatura.

A analise do canal de crescimento foi prejudicada devido 4 falta de formacio
dessa variavel em muitos pacientes. Nos 8 pacientes (47,1%) nos quais a determinacio do
canal de crescimento foi realizada, nfio foi encontrado nenhum com estatura em posi¢io
inferior a0 seu canal tanto no diagnéstico como na época da realizacio da DMO.
Provavelmente, porque a alteragiio no crescimento causada pelo GC nio foi suficiente para
que o canal de crescimento fosse atingido.

HOCHBERG (2002) afirma que sio nos meses iniciais da corticoterapia que

ocorrem as principais alteragdes no crescimento € que a diminuicio da dose do GC ¢ a sua
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administracio em doses matutinas ou em dias alternados previnem essas alteracdes.
Entretanto, nos pacientes desse estudo foi constatada alteraciio no crescimento apesar da
administragéo do GC matutina e sempre que possivel administrada em dias alternados.

Um estudo realizado por GIRGIS e WINTER (1997), sugeriu que a baixa estatura ¢
secundaria ao hipercortisolismo na primeira infancia. No presente estudo, apenas 1 paciente
foi exposto a doses de GC consideradas altas durante esse periodo do desenvolvimento, ¢
este paciente foi o Unmico que manteve seu z-escore estatura/idade. Desta forma, neste
estudo, ndo foi possivel atribuir o comprometimento estatural encontrado a fase do
desenvolvimento em que o GC foi administrado em altas doses.

Da mesma forma, nio foi possivel correlacionar a alteraciio encontrada no z-escore
estatura/idade 4 dose de GC utilizada préximo a DMO e a0 tempo de uso de GC em doses
constderadas altas.

A comparagio entre o IMC final e o IMC inicial mostrou aumento significativo,
comprovando a influéncia do GC no ganho de peso como um de seus efeitos colaterais.

Os niveis séricos de calcio, fosforo e fosfatase alcalina estavam normais em todos
0s pacienfes, independentemente do resultado da DMO. O mesmo foi encontrado por
VARGAS e colaboradores (2003) que estudaram a DMO em criancas portadoras de
diabetes mellitus tipo 1.

No presente estudo, os resultados da DEXA foram inicialmente comparados ao z-
escore da populacdo da mesma faixa etiria. Na tentativa de corngir possivels erros de
interpretagio da DEXA utilizando apenas a IC, os resultados da DEXA foram analisados,
tambeém, com relagdo 4 IE e IO, e posteriormente foi verificada a concordéncia entre esses
resultados. Diferentemente, HERZOG e colaboradores ( 1998) avaliaram a DMO em
pacientes com doenga de Crohn e verificaram que ao substituir a IC pela IE e 2 IO, a
freqiiéncia de resultados anormais passou de 44% para 26 € 30%. Essa diferenca encontrada
entre o presente estudo e o realizado por HERZOG e colaboradores (1998), provavelmente
se deve ao fato do comprometimento estatural ser mais freqliente ¢ mais grave nos
pacientes portadores da doenga de Crohn. E descrito que um terco dos pacientes com essa
doenca desenvolvem sintomas ainda na infincia e nesses pacientes s3o encontradas
alteracSes no crescimento antes do inicio dos sintomas da doenca (KANOF et al.,1988;

BALLINGER et al., 2001). Durante o curso da doenca, 20 a 40% dos pacientes continuam
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a ter retardo do crescimento linear, com estatura abaixo do terceiro percentil
(HILDEBRAND ez al.,1994).

A freqgiiéncia de alteracdes na DMO (osteoporose e osteopenia) encontrada nas
andlises por IC, IE ¢ IO foi de 47%, 41,1% e 53% respectivamente; semelhante 2
freqtiéncia de osteoporose descrita por LUKERT e RAIZS (1990), que afirmam que cerca
de 50% dos pacientes submetidos a corticoterapia a longo prazo apresentam osteoporose.

Apesar dessa alta freqiiéncia, viu-se a necessidade de comparar os resultados da
DMO da populagio estudada com um grupo controle. Para tanto, foi necessario utilizar os
resultados de um banco de dados pré-existente. Nesse banco, somente encontramos
resultados que poderiam ser pareados com 10 de nossos pacientes.

O grupo controle foi composto por 17 adolescentes pareados por sexo e idade
cronologica (+/- 1 ano), que haviam realizado o exame de DEXA no mesmo aparelho que
os pacientes do presente estudo. Os valores individuais de DMO em gicm” dos pacientes e
do grupo controle estio em tabela no Anexo 9. Para comparar os resultados da DEXA dos
pacientes com HAI e do grupo controle, foi empregado o teste de Mann-Whitney sendo
signiﬁcati‘va a diferenca (p= 0,013), confirmando as alteracdes na DMO encontradas nos
pacientes com HAL

Os pacientes faziam uso de baixas doses de GC na ocasifio do exame € 1o periodo
das 3 dltimas consultas anteriores ao exame de DMO, com média de 0,20 mg/kg/dia e 0,24
mg/kg/dia respectivamente. Desta forma, as alteracdes no metabolismo ésseo que levam a
distirbios na densidade mineral Ossea parecem ndo depender somente da dose de GC
utilizada. Assim como, a administragio do GC em dias alternados ndo evita a diminuicdo
do conteudo mineral 6sseo, como foi observado por GLUCK e colaboradores (1981) em
estudo realizado com pacientes portadores de doencas reumaéticas, no qual compararam a
perda de massa Gssea entre os pacientes submetidos a corticoterapia diaria, e pacientes
submetidos a corticoterapia em dias alternados. Qutros possiveis influenciadores do
desenvolvimento das alteracdes Osseas sio o tempo de uso da GC em doses altas e o tempo
total de uso de corticoide.

WEINSTEIN e colaboradores (1998) estudaram a densidade mineral 6ssea em ratos
submetidos a corticoterapia e demonstraram que quanto maiores as doses administradas,

mais freqilentes eram as alteracdes ésseas. No presente estudo foi tentado correlacionar a
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dose de GC administrada e o tempo de uso de GC em doses altas com o0s resultados de
DMO alterados, tendo sido encontrada uma relacio inversamente proporcional entre a dose
de GC administrada e as alteracdes na DMO. Esse achado foi observado em apenas uma
analise (DMO por IC) e quando foi utilizada a dose na ocasiio do exame em mg/m®/dia.
Provavelmente isto se deve a pequena amostra ¢ para sua confirmacdo seria necessario um
estudo com maior amostragem. Nao foi encontrada correlacdo entre o tempo de uso de GC
em doses altas e as alteracdes na DMO, assim como nio foi possivel estabelecer correlaciio
entre o tempo total de uso de GC e as alteracdes na DMO.

E relatado na literatura que doses acima de 0,5mg/kg/dia de dexametasona levam a
osteoporose e a descontinuidade do uso leva a resolucio completa dessas alteracdes,
sugerindo que ap6s a retirada do excesso de GC, a remodelacfio 6ssea e a formacio dssea
recuperam o tecido 6sseo independente da massa dssea inicial ou do dano anteriormente
causado (GAFNI er. al., 2002). No presente estudo, nio foi possivel determinar a DMO na
epoca de uso de GC em altas doses (acima de 0,5mg/kg/dia), pois estas doses foram
administradas no inicio do tratamento ou no caso de reagudizacdo da doenca. O tempo
médio de‘ uso de GC em doses altas foi de 5,2 meses e a média do tempo total de
corticoterapia foi de 43,4 meses, ou seja, na maior parte do tratamento os pacientes estdo
submetidos a baixas doses de GC, o que ndo evita o desenvolvimento ou nio permite a
recuperacdo das alteragdes 6sseas causadas anteriormente. Por outro lado, a propria doenca
hepética pode favorecer o desenvolvimento da osteopenia e/ou da osteoporose, chamada
osteodistrofia hepatica (OH).

Alguns estudos associam a osteodistrofia hepética 4 niveis de bilirrubina e a
gravidade da doenga hepatica, porém sua etiologia permanece nio esclarecida. Um estudo
realizado com pacientes ictéricos observou a diminuiciio da proliferacio dos osteoblastos in
vitro (JANES etal., 1995). ORMARSDOTTIR e colaboradores (1999) estudaram a
prevaléncia da OH em pacientes com diversos tipos de doencas hepaticas cronicas e ndo
encontraram diferenca da DMO entre os pacientes com doencas colestaticas e nfo
colestaticas, ¢ identificaram como fatores de risco para o desenvolvimento da OH o uso de
GC, IMC baixo, idade avancada e sexo feminino.

Em outro estudo, também realizado por ORMARSDOTTIR e colaboradores (2002),

os pesquisadores observaram maior perda éssea em pacientes Child-Pugh B e C em relaciio
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aos pacientes Child-Pugh A. No presente estudo, nio foi possivel estabelecer tal relacio,
pois todos os pacientes foram classificados como Child-Pugh A. Mesmo assim, tentou-se
correlacionar a pontuacdo alcancada por meio dessa classificacdo e as alteragdes dsseas,
porém nio foi encontrada correlacio. Talvez seja necessarta a avaliacio de outros
marcadores de fungio hepatica, ou ainda seja necessario dosar rotineiramente a
osteocalcina ou o IGF-1 nesses pacientes como método de triagem para o desenvolvimento
de alteracdes Osseas, pois foram encontrados niveis séricos baixos, dessas substincias, em
hepatopatas com osteodistrofia hepética (LESLIE ez.al., 2003; YOSHIDA et. al., 2003).

Fo1 possivel observar que o perfodo de uso de GC em doses altas variou de 2 meses
a 12 meses. Na tentativa de visualizar se ha influéneia desta varidvel na estatura e no
resultado da DMO, os pacientes foram divididos em 2 grupos: os que fizeram uso de GC
em doses consideradas altas por periodo maior ou igual a 6 meses e aqueles com periodo
menor que 6 meses (Anexo 10). Seis pacientes fizeram uso de GC em doses altas por 6
meses ou mais, destes 3 apresentaram comprometimento da estatura, 1 paciente nio foi
avaliado pois nfo apresentava o z-escore estatura inicial; com relagdo a DMOQ, 3 pacientes
apresenta:r.am resultados alterados. Nos 11 pacientes que fizeram uso de GC em doses altas
por menos de 6 meses, 9 pacientes tiveram comprometimento da estatura e 5 pacientes
tiveram DMO alterada. Dessa forma, aparentemente nio houve diferenca, na presente
casuistica, entre o periodo de uso de glicocorticdide em doses altas e o comprometimento
da estatura e alteracdes da DMO.

Como o periodo total de corticoterapia encontrado também foi heterogéneo, 6 a 120
meses, foi realizada nova divisfio dos pacientes para avaliar a influéncia desta variavel no
desenvolvimento de estatura e no resultado da DMO. Os pacientes foram divididos em 3
grupos de acordo com o tempo total de corticoterapia: até 24 meses, de 24 até 59 meses e
1guais ou acima de 60 meses (Anexo 11).

No primeiro grupo, com tempo total de corticoterapia até 24 meses estavam 5
pacientes, desses, 4 apresentaram comprometimento estatural e 1 paciente apresentou DMO
alterada. No segundo grupo, dos 8 pacientes, 5 apresentaram diminuicdo do z-escore
estatura e 6 pacientes apresentaram DMO alterada. Quatro pacientes pertenciam ao terceiro
grupo, desses, 2 tiveram comprometimento de estatura, 1 nio foi avaliado polis n#o

apresentava o z-escore estatura inicial, quanto a DMO, apenas 1 paciente apresentou
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resultado alterado. Aparentemente, esses resultados confirmam a analise global que nfo
mostrou correlag@o entre a dose e o tempo de uso de glicocorticdide com as alteracdes da
estatura e da DMO.

Dessa forma, na presente casuistica de pacientes com HAI em tratamento com GC,
houve comprometimento do desenvolvimento estatural e alteracio da densidade mineral
Ossea. A patogénese dessas alteracdes nfio foi definida sendo necessario outros estudos com

nimero maior de pacientes e metodologia laboratorial complementar para tentar elucidar

essa questdo.
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CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que:

Houve comprometimento do desenvolvimento estatural dos pacientes durante o
tratamento com GC, tendo sido observado diminuicdo do indice z-escore estatura/idade.
Houve aumento do IMC com a corticoterapia.

Nzo foram observadas alteracdes no desenvolvimento puberal

A densidade mineral Gssea esteve alterada em cerca de 50% dos pacientes
mdependentemente da andlise utilizada: DMOxIC, DMOxIE ¢ DMOxIO.

Nao foi possivel estabelecer relacio entre as alteracdes Gsseas com o tempo e a dose de
GC administrada.

Nao houve correlagio entre as alteracdes osseas encontradas com a pontuacdo da

classificacdo de Child-Pugh.
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ANEXO 1 - Ficha de estudo para coleta de dados

Nome:
HC: SEXO: COR:
Data de nascimento: /o

Data do diagndstico: /I
Tipode HAL: ( )1 ( )2 ( )indeterminado

Estaturado pai: _ cm Estatura da mie: cm

Canal de crescimento: de___a___cm
Dados da consulta anterior 3 DMO:
Desenvolvimento puberal; IC: anos [E: anos IO:

DatadaDMO: _ / / Valor (g/cm® ) L2 — L4:

Resultado: DMO x IC: ( ) normal ( ) osteopenia ( ) osteoparose
- DMO x 10: ( ) normal ( ) osteopenia ( ) osteoporose
DMO x IE: ( ) normal ( ) osteopenia ( ) osteoporose

Exames laboratoriais:

Calcio total sérico: mg/dl  Fésforo: mg/dl
Fosfatase Alcalina: U/l
T4 hvre: ng% TSH: Ul/mi
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Dose de Z-escore Z-
Data | corticdide | Peso | Estatur| SC Dose | Dose Peso/ es8Core
(mg/dia) | (kg) | a (m®) |(mgm®) (mg/kg)| idade |estatura
(cm) /
idade
IMC no diagnéstico: IMC na DMO:

Dentro do canal de crescimento no diagnéstico: ( }ysim ( )ndo

Dentro do canal de crescimento na DMO: ( ) sim ( )ndo

Tempo total de uso de corticdide até DMO: meses

Periodo de doses altas:

A

a

/

meses




ANEXO 2 - Dados referentes a evolucio da HAI

Data
Encefalopatia ( ) presente
{ ) ausente
Ascite ( ) presente
( )ausente
Biltrrubina total (mg/dl)
Albumina sérica (g/dl)

Tempo de protrombina (seg)

RNI

37




ANEXO 3 - Valores individuais de peso, estatura, z-escore de peso, estatura, IMC, localizaciio
no canal de crescimento e idade na época do diagnostico, assim como sexo, data de nascimento e

o tipo de HAI na ocasifio do diagnéstico da HAIL,

Datade | Idade Peso | z-escore |Estaturaj Z-escore
Paciente] HC |SEXO nascimento|(anos) TIPO de HAL (kg) Peso {cm) | estatura |IMC

697623

1 3 M | 05/04/87 | 12 1 35 -1,11 142,9 | -1,35 17
697849

2 9 F 28/08/86 | 13 2 52,8 0,49 162.8 0,72 20
480969

3 0 M 1 28/03/92 3 2 15,9 0,41 99 0,52 16
734980

4 9 F 02/11/92 & I 22,2 -0,78 1212 | -0.88 15
702245

5 9 M | 20/10/86 | 13 1 43,4 -0,3 152 -0,63 19
630426

6 6 M | 27/02/84 | 14 1 45,8 0,8 132 -1,49 | 20
623853

7 6 M | 15/06/87 | 10 1 26,9 -1,3 134 -1,07 15
606180

& 2 F 09/11/84 | 12 2 46,9 0,14 168,2 1,79 17
389606 Indeterminad

9 4 F 07/04/8¢ + 12 0 55,5 0,63 164,9 0.9 20
332851

10 2 F 23/02/82 ¢+ 10 1 23,9 -0,96 - - -
666144

11 6 F 13/02/85 | 13 1 55,4 0,45 1572 0,27 21
606254

12 9 F 13/02/85 | 12 i 83,1 3,43 1734 2,76 28
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775670

13 5 27/12/90 | 10 1 35 0,09 144 0,19 17
814939 [ndeterminad]

14 3 02/68/91 | 11 0 50,3 1,31 167 3,1 18
801374

15 8 11/10/91 10 1 54,2 2,47 143 0,28 27
781406

16 2 30/06/95 6 I 33 3,42 123 1,11 22
576974

17 8 15/10/84 | 12 1 51 0,89 162.4 1,35 20
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ANEXO 4 - Valores individuais na ocasifo da realizacio da DMO das variaveis
estatura, z-escore estatura/idade, peso, z-escore peso/idade, indice de massa
cirporea, canal de crescimento, desenvolvimento puberal e idade cronoldgica (1C),

idade dssea (10) e idade estatura (IE).

Pacient Estatur;, Z- Z- Desenvolvime
e IC IOIE a escore Peso| escore IMC! Canal de nto
(anos Estatur Crescimen
) (cm) a (kg)| peso to Puberal
nio ha

1 15 1151141160,00 | -1,23 46,900 -1,26 | 18 dados estadio IV-V
2 15 11411816550 | 0,48 71,70, 1,31 | 26 | Dentro | estadio IV-V
3 10 | 9 111114250 0,52 34,70 028 {17 | Acima pré-pubere

nfo ha

4 9 9 | 8 126,50 -1,19 34,10, 0,57 | 21 dados pré-pubere

nio ha
5 15 [15]14]160,00| -1,66 48,80 -1,37 | 19 dados estadio IV-V
6 18 1181151169,00 -1,02 70,000 0,17 | 25 Dentro @ estadio IV-V

nio ha

7 I5 116114 162,80 | -1,00 49,50 -1,06 | 19 dados estadio IV-V

nio ha
8 17 1618 174,00] 1,73 161,40, 0,38 | 20 dados estadio IV-V
9 18 | 1818/167,80| 0,70 54,30/ -0,36 | 19 | Dentro estadio IV-V

ndo ha
10 19 (18 112149,00 -2,19 4590 -1,65 | 21 dados estadio IV-V
11 17 113113]158,20| -0,78 158,300 0,13 | 23 | Dentro estadio IV-V

nio ha

12 17 116118 ]175,50 | 1,96 [84,000 2,20 | 27 | dados estadio IV-V

nao ha
13 11 1101114500 -0,45 40,600 0,14 | 19 dados | até estadio I11
14 11 11318716550 2,38 60,90 2,00 1 22 | Dentro | estadio IV-V
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11

11114550} -0,41 180,90 426 | 38 | Dentro | até estadio III
16 716 81127,50] 0,81 35,000 2,63 | 22 | Dentro pré-pubere
ndo ha
17 18 | 18118 |168,00] 0,78 66,200 0,95 |23 | dados estadio [V-V
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ANEXO 5 — Tempo total de uso de GC em doses altas, doses individuais de GC em
mg/kg e mg/m’, a posicio no canal de crescimento na ocasido do diagnéstico de
HAIL

Paciente| Dose GC |Dose GC| Canal de Tempo de GC
(mg/kg) (mg/mz) crescimento |doses altas (meses)
1 1,71 50,85 | ndo ha dados 9
2 1,14 38,96 dentro 2
3 1,57 37,88 acima 3
4 1,8 46,51 |nio ha dados 7
5 1,38 44,44 | nfo ha dados 4
6 1,31 43,16 dentro 4
7 1,8 495  info ha dados 6
8 0,96 304 |ndo ha dados 10
] 0,9 3145 dentro 4
10 1,6 - nao ha dados 12
1 1,08 37,97 dentro 3
12 0,72 30 ndo hd dados 2
13 1,43 42,37 | ndo ha dados 4
14 1,19 39,21 dentro 2
15 1,11 40,81 dentro 5
16 1,21 37,73 dentro 7
17 1,i6 39,21 !nio ha dados 5

62



ANEXO 6 ~ Dados individuais de dose de GC em mg/kg e mg/m° na época da
DMO, dose média de GC nas 3 consultas anteriores a DMO em mg/kg (DOSMKG)
e mg/m’ (DOSMSC), tempo total de corticoterapia (total de GC).

Dose de GC|Dose de GC| DOSMKG |[pOSMSC| Total de GC
Paciente; (mg/kg) (mg/m®) (meses)

1 0,15 5,21 0,17 5,36 30
2 0,10 4.14 0.10 4,16 31

3 0,14 4,27 0,15 4,38 84
4 0,10 4,58 0,39 12,34 16
5 0,10 3,40 0,21 6,86 32
6 0,07 2,76 0,07 2,80 48
7 0,10 3,35 0,11 3,52 57
8 0,24 436 0,24 4,36 59
9 0,18 6,29 0,19 6,34 67
10 0.43 14,49 0,29 - 120
11 0,04 1,56 0,13 4,64 38
12 0,24 9,90 0,25 10,02 55
13 0,25 7,81 0,35 11,53 10
14 0,33 11,98 0,54 21,42 6

15 0,25 11,05 0,27 11,58 14
16 0,50 15,76 0,47 1541 11

17 0,23 8,52 0,22 8,47 60




ANEXO 7 - Valores individuais da densidade mineral éssea em z-escore da coluna
lombar (I.2-L4) em relacdo i idade cronologica, idade 6ssea e idade estatura, niveis
séricos de calcio total, fésforo e fosfatase alcalina na ocasiio da realizacio da

DMO.

Pacient; DMO.I | DMO.I DMO.I| Calcio Fosforo Fosfatase

e C 0 E total sérico alcalina

Z-escorejz-escorez-escore (mg/dl) {mg/di) (UfL)
1 -2,58 | -2,58 | -1,73 10,00 4,80 363,00
2 -1,59 1 091 | 227 9,20 4,30 412,00
3 -0,35 | -0,08 | -0,62 9,40 5,00 642,00
4 0,76 | 0,76 | -0,56 9,20 4,90 712,00
5 3,13 1 3,13 1 -2.28 10,00 4,00 845,00
6 -0,39 | -0,39 | 1,31 9,90 5,20 243,00
7 =395 | <395 | -3,10 10,00 5,00 728,00
3 -2,57 | 2,57 | 2,57 10,00 4,30 225,00
9 -2,92 1 292 | 2,92 9,60 4,80 235,00
10 0,80 | -0,80 | 1,92 9,10 3,50 165,00
11 -3,01 | -0.97 | 0,97 9,20 4,90 436,00
12 -0.20 | 0,20 | 0,20 9,40 3,60 167,00
13 -2,08 | -1,40 | -2,08 9,20 4,50 703,00
14 1,32 1 -0,04 | 2,08 9,80 4,60 504,00
15 0,36 0,36 0.36 10,00 4,80 687,00
16 0,16 | 0,04 | -036 10,00 5,30 240,00
17 -0,40 | -0,40 | -0,40 9,60 4,90 264,00
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ANEXO 8 - Pontuaciio dos pacientes de acordo com 2a classificacio de Child-Pugh

modificada
Total de pontos na classificacio de
Paciente HC Child-Pugh meodificada
1 6976233 5
2 6978499 5
3 4809690 5
4 7349809 5
5 7022459 6
6 6304266 5
7 6238536 5
8 6061802 5
9 3896064 5
10 3328512 6
11 6661446 6
12 6062549 5
13 7756705 6
14 8149393 5
15 8013748 5
16 7814062 5
17 5769748 5
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ANEXO 9 ~ Valores individuais da densidade mineral dssea

pacientes com HAI e do grupo controle

em g/cm’ dos

Paciente DMO Grupo controle DMO
1 0,992 1 1,194
2 1,120 2 1,090
3 0,899 3 1,125
4 1,180 4 1,132
5 0,652 5 1,160
6 0,943 6 1,220
7 0,687 7 1,275
8 0,973 g 1,120
9 0,947 9 1,203
10 1,175 10 1,119

11 0.847
12 1,424
13 1,279
14 1,082
15 0,842
16 1,159
17 1,201
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ANEXO 10 - Divisao dos pacientes de acordo com o tempo de uso de GC em doses

altas.

Grupo 1: Tempo de uso de GC em doses altas maior ou igual a 6 meses:

Paciente| Tempo de GC Z-escore Z-escore Diferenca z-escore |Resultado
dose alta (meses) | estatura inicial | estatura final| estatura final-inicial | DMO
1 9 -1,35 -1,23 +0,12 Alterada
4 7 -0,88 ~1,19 -0,31 Normal
7 4] -1,07 -1,00 +0,07 Alterada
8 10 1,79 1,73 -0.03 Alterada
10 12 - -2,19 - Normmnal
16 7 1,11 0,81 -0,03 Normal

Grupo 2: Tempo de uso de GC em doses altas menor do que 6 meses:

Paciente| Tempo de GC Z-escore Z~escore | Diferenca z-escore | Resultado
dose alta (meses) | estatura inicial |estatura finaliestatura final-iniciall DMO
2 2 0,72 0,48 -0,24 Alterada
3 3 0,52 0,52 0 Normal
5 4 -0,63 -1,66 -1,03 Alterada
6 4 -1,49 -1,02 +0,47 Normal
9 4 0,9 0,70 -0,2 Alterada
11 3 0,27 -0,78 -1,05 Alterada
12 2 2,76 1,96 -0,8 Normal
13 4 0,19 -0,45 -(,64 Alterada
14 2 31 2,38 -0,72 Normal
15 5 0,28 -0.41 -0,69 Normal
17 5 1,35 0,78 -0,57 Norma]
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ANEXO 11 - Divisdo dos pacientes de acordo com o tempo total de corticoterapia

Grupo 1: Até 24 meses de corticoterapia

Z-escore | Z-escore Diferenca z-
Tempo total de | estatura estatara | escore estatura| Resultado
Paciente | GC (meses) inicial final final-inicial DMO
4 16 -0,88 -1,19 -0,31 Normal
13 10 0,19 -0,45 -0,64 Alterada
14 6 3.1 2,38 -0,72 Normal
15 14 0,28 -0,41 -0,69 Normal
16 11 1,11 0,81 -0,03 Normal
Grupo 2: De 24 a 59 meses de corticoterapia
Z-escore | Z-escore Diferenca z-
Tempo total de | estatura estatura | escore estatura| Resultado
Paciente | GC {meses) inicial final final-inicial DMO
i 30 -1,35 -1,23 +0,12 Alterada
2 31 0,72 0,48 -0,24 Alterada
5 32 -0,63 -1,66 -1,03 Alterada
6 48 -1,49 -1,02 +0,47 Normal
7 57 -1,07 -1,00 +0,07 Alterada
8 59 1,79 1,73 -0.03 Alterada
11 38 0,27 -0,78 -1,05 Alterada
12 55 2,76 1,96 -0,8 Normal
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Grupo 3: A partir de 60 meses de corticoterapia

Z-escore | Z-escore Diferenca z-
Tempo total de | estatura estatura | escore estatura | Resultado
Paciente | GC (meses) inicial final final-inicial DMO
3 84 0,52 0,52 0 Normal
9 67 0,9 0,70 -0,2 Alterada
10 120 ; 2,19 - Normal
17 60 1,35 0,78 -0,57 Normal
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APENDICE 1

CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH MODIFICADA*

I ponte | 2 pontos 3 pontos
Encefalopatia Ausente | Grauslell | GrausilleIV
Ascite Ausente Leve Moderada/ Tensa
Bilirrubina total (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3.0
Albumina (g/dl) >3.5 3,5-2.8 <2,8
Tempo de protrombina {seg> controle) <4 4-10 >10

CHILD A: até 6 pontos.

CHILD B: de 7 a 9 pontos.

CHILD C: mais de 9 pontos.

* ALVARIZ, 1993,
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APENDICE 2

CLASSIFICACAO DE MARSHALL e TANNER (1969 € 1970)

SEXO FEMININO:

Desenvolvimento mamario:
M1 - estagio de mamas pré-adolescentes. H4 somente elevacio da papila.
M2 - estagio de broto mamario, com pequena elevacio da mama e papila ¢ aumento
do difmetro da aréola. O tecido mamério aumentado tem localizag#o subareolar.
M3 - crescimento da mama e aréola, parecendo uma pequena mama adulta. Nio ha
separacdo dos contornos das mamas e da aréola. Aqui o tecido mamario extrapola os
himites da aréola.
M4 — Crescimento e projeciio da aréola e da papila formando uma elevaciio acima do
corpo da mama. |

MS5 - Estagio adulto, com projecio apenas da papila.

Desenvolvimento da pilosidade pubiana:
P1 — Auséncia de pélos pubianos.
P2 — Crescimento esparso de pélos finos, curtos, discretamente pigmentados, lisos
ou discretamente encaracolados ao Jongo dos grandes l4bios.

P3 - Pélos tornam-se mais escuros, mais espessos € mais encaracolados,

estendendo-se & regido pubiana.

P4 —Pélos do tipo adulto, porém ainda em area de distribuicio menor, n3o atingindo

a superficie interna das coxas
P5 — Pélos adultos em tipo e distribuic3o, atingindo a superficie interna das coxas e,

eventualmente, desenvolvendo-se acima da regizo pibica, constituindo o estagio P6.
SEXO MASCULINO:

Desenvolvimento genital:

G1 - Pénis, testiculos e escroto de aparéncia e tamanho infantis.



G2 - Inicio de aumento dos testiculos e escroto, cuja pele se torma mais fina e

avermelhada; ndo ha aumento do pénis.

G3 — Continua o crescimento do escroto ¢ o pénis aumenta principalmente em
comprimento.

G4 - Continua o crescimento de testiculos e escroto, este tltimo com pele mais

enrugada e escurecida. Ha aumento do pénis em comprimento e didmetro, tomando-

se a glande evidente.

G5 — genitais adultos em tamanho e forma.

Desenvolvimento da pilosidade pubiana:
P1 - Auséncia de pélos pubianos.
P2 — Crescimento esparsos de pélos curtos, finos, discretamente pigmentados, lisos
ou pouco encaracolados ac longe da base do pénis.
P3 - Pélos tornam-se mais escuros, mais eSpessos e mais encaracolados, estendendo-
se a regifio pubiana.
P4 — Pélos com caracteristicas adultas, porém ainda em area de distribuicdo menor,
ndo atingindo a superficie interna das coxas.
P5 - Pélos adultos em tipo e distribuicio, atingindo a superficie interna das coxas e,

eventualmente, desenvolvendo-se acima da regiio pubica, constituindo o estagio P6.
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