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RESUMO

Introducdo: Niveis mais baixos de 25-hidroxivitamina D
[25(0OH)D] tém sido observados em pacientes cirréticos e foram
relacionados & maior gravidade da doenca e pior prognostico. No
entanto, a maioria dos estudos prévios incluiu uma grande proporgao
de pacientes com doenca hepatica muito avangada, sem o adequado
controle para outras variaveis que podem se associar aos niveis de
vitamina D.

Objetivos: Investigar a prevaléncia de hipovitaminose D em
portadores de cirrose hepatica acompanhados ambulatorialmente e
investigar a associagdo entre baixos niveis de vitamina D com
pardmetros clinicos, nutricionais, laboratoriais e de avaliagdo do eixo
calcio-PTH-vitamina D.

Material e Métodos: Estudo transversal que incluiu pacientes
cirréticos ambulatoriais. Os niveis séricos de 25(OH)D e PTH foram
determinados por quimioluminescéncia. Os pacientes foram
submetidos a avaliacdo clinica, laboratorial e nutricional. Anélises
bivariada e multivariada foram realizadas para investigacdo de
fatores associados a niveis de vitamina D abaixo do tercil inferior.

Resultados: Foram incluidos 133 pacientes com média de
idade de 53,93 + 12,13 anos, 72,2% homens, 67,7% Child-Pugh A.
Os niveis de 25(0OH)D foram menores que 30 ng/mL em 69,9% e
menores que 20 ng/mL em 14,3% da amostra. Niveis de 25(0OH)D
abaixo do tercil inferior (<24 ng/mL) se associaram de forma
independente a maiores valores da prega tricipital (OR 1,041, 1C95%
1,003 — 1,081, P = 0,034) e a cor de pele ndo-branca (OR 4,056,
1C95% 1,005 — 16,369, P = 0,049). A 25(OH)D néo se associou as
variaveis relacionadas a gravidade da doenca hepatica. PTH acima
de 65 pg/mL foi encontrado em 24,6% dos pacientes, sem associa¢ao
com 25(0OH)D ou gravidade da doenca hepética.

Conclusbes: Nesta amostra de pacientes cirréticos com
funcdo hepdtica relativamente preservada a prevaléncia de
hipovitaminose D foi elevada e esteve associada a adiposidade e cor
de pele ndo-branca, mas nao a gravidade da doenca hepatica.

Palavras Chave: 25-Hidroxivitamina D, Hormonio
Paratireoidiano, cirrose hepatica






ABSTRACT

Introduction: Lower levels of 25-hidroxyvitamin D
[25(OH)D] have been observed in cirrhotic patients and were related
to disease severity and worse prognosis. However, most previous
studies included a large proportion of patients with very advanced
liver disease, without an adequate control for other variables that
may be associated with the levels of vitamin D.

Objectives: To investigate the prevalence of hypovitaminosis
D in outpatients with liver cirrhosis and the association between low
vitamin D levels with clinical, nutritional, and laboratory variables,
including evaluation of calcium-PTH-vitamin D axis.

Material and methods: This cross-sectional study included
cirrhotic outpatients. The serum levels of 25(OH)D and PTH were
determined by chemiluminescence. Patients underwent clinical,
laboratory and nutritional evaluation. Bivariate and multivariate
analyses were performed to determine factors associated with
25(0OH)D levels below the lowest tertile.

Results: One hundred and thirty-three patients with a mean
age of 53.93 + 12.13 years were included in the study. Male gender
was observed in 72.2% of the subjects and 67.7% were classified as
Child-Pugh A. The levels of 25(OH)D were less than 30 ng/mL in
69.9% and less than 20 ng/mL in 14.3% of the sample. Levels of
25(OH)D below the lowest tertile (< 24 ng/mL) were independently
associated with higher values of triceps skinfold (OR 1.041, 95% CI
1.003 to 1.081, P = 0.034) and with non-white skin color (OR 4.056,
95% CI 1.005 to 16.369, P = 0.049). The 25(OH)D levels were not
associated with variables related to the severity of liver disease. PTH
above 65 pg/mL was found in 24.6% of patients without association
with 25(OH)D levels or severity of liver disease.

Conclusions: In this sample of cirrhotic patients with
relatively preserved hepatic function, the prevalence of
hypovitaminosis D was high and was associated with adiposity and
non-white skin color, but not with the severity of liver disease.

Keywords: 25-Hydroxyvitamin D, Parathyroid Hormone,
Liver Cirrhosis
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1- INTRODUCAO

A cirrose hepdtica esta entre as dez principais causas de
mortalidade no mundo ocidental e, devido as frequentes
descompensacdes da doenca e morbidades associadas, é responsavel por
grande incapacidade funcional e aumento dos gastos com a saude (1).
Histologicamente, a cirrose representa a fase mais tardia da fibrose
hepatica, levando a distor¢do da arquitetura hepatica e formacdo de
nodulos regenerativos (2). O consumo de alcool e as hepatites virais
cronicas sdo as causas mais comuns de cirrose, porém a doenca hepatica
esteatdtica ndo-alcoodlica esta emergindo como uma causa cada vez mais
importante especialmente nos paises industrializados (3).

A piora progressiva da funcdo hepatica observada nos portadores
de hepatopatias cronicas esta associada a varias complicagdes como a
ascite, sangramento digestivo, encefalopatia hepatica e 0 maior risco de
infeccbes. A osteodistrofia hepatica é uma importante manifestacao
extra-hepatica da cirrose avancada e, apesar do elevado risco de perda
de massa Ossea, a relevancia clinica dos distdrbios do eixo calcio-
hormdnio paratireoidiano (PTH)-vitamina D nas doencas hepéticas
crbnicas permanece incerta (4). Sabe-se que vitamina D provinda da
pele ou dos alimentos é biologicamente inativa e necessita ser
hidroxilada no figado em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], sua
principal forma circulante, para entdo, ser convertida nos rins em sua
forma ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D (5, 6). Além disso, o figado é
responsavel pela produgdo dos sais biliares envolvidos na absor¢do da
vitamina D proveniente dos alimentos (7). Desta forma, o adequado
funcionamento do figado parece ser fundamental para manutengdo dos
niveis de 25(0OH)D.

Apesar da deficiéncia de vitamina D ter sido inicialmente
considerada exclusiva das doencas colestaticas cronicas, estudos
recentes tem demonstrado uma elevada prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em portadores de cirrose hepatica, independentemente da
etiologia (8). Varios fatores podem justificar este fato, incluindo: 1)
reducéo da exposicdo as fontes de vitamina D (ex. dietética, exposicao
solar); 2) méa absorg¢do intestinal da vitamina D; 3) reducdo da producéo
hepatica de albumina e proteina ligante da vitamina D; 4) menor
hidroxilagdo hepética da vitamina D em 25(OH)D e; 5) aumento do
catabolismo e da remocdo de 25(OH)D. Além de comum, a deficiéncia
de vitamina D em cirréticos foi associada a doenca hepatica mais
avancada e mortalidade (9-11). No entanto, estes resultados ndo foram
alcangados por todos os autores e a maioria dos estudos que



investigaram os fatores associados aos niveis de vitamina D em
pacientes com hepatopatias cronicas incluiram uma grande proporc¢édo de
individuos com doenca hepatica muito avancada, que provavelmente
apresentam menor exposi¢do solar (8). Este fato limita a avaliacdo do
papel da disfuncdo hepatica per se sobre 0s niveis de vitamina D. Além
disso, o impacto de outras varidveis, especialmente 0s pardmetros
nutricionais e de composicdo corporal, sobre os niveis de vitamina D em
cirréticos ainda néo foi estudado.

O objetivo do presente estudo foi pesquisar a prevaléncia de
hipovitaminose D em portadores de cirrose hepatica acompanhados
ambulatorialmente e investigar a associacdo entre baixos niveis de
vitamina D com pardmetros clinicos, nutricionais, laboratoriais e de
avaliacdo do eixo calcio-PTH-vitamina D.



2 - MATERIAIS E METODOS
2.1 - Pacientes:

Estudo observacional transversal que incluiu individuos maiores
de 18 anos com diagndstico de cirrose hepatica em acompanhamento no
ambulatério do Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Santa Catarina. Todos os pacientes foram
avaliados no periodo entre junho e outubro de 2012. Foram excluidos
individuos em suplementacdo oral de vitamina D; diagnéstico duvidoso
de cirrose hepaética; diagndstico de carcinoma hepatocelular; uso de
Interferon nos Gltimos 30 dias; recusa ou incapacidade do paciente em
compreender o termo de consentimento livre e esclarecido.

O diagnbstico de cirrose hepética foi estabelecido
histologicamente  (quando  disponivel), ou clinicamente (pela
combinacdo de achados de imagem, laboratoriais e clinicos, além de
evidéncia de hipertensdo portal).

Todos os pacientes eram residentes no estado de Santa Catarina,
que situa-se entre os paralelos 25°57'41" e 29°23'55" de latitude Sul. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.

O tamanho minimo da amostra foi estimado em 116 individuos
para comparacdo das médias de 25(OH)D em dois grupos (Child-Pugh
A versus B+C). Foram usados 0s seguintes parametros: poder do teste
95%; nivel de significAncia 5%; desvio padrdo de 7,5; diferenca entre as
médias de 05 ng/mL.

2.2 - Procedimentos:

Os pacientes foram avaliados no ambulatério do Servigo de
Gastroenterologia do HU-UFSC por um dos pesquisadores envolvidos
no trabalho e as seguintes varidveis clinicas foram coletadas: idade,
sexo, cor da pele (conforme julgamento do avaliador), histéria de
tabagismo, etiologia da cirrose, descompensacdes e internagbes prévias,
diagndstico prévio de varizes esofégicas, diagndstico prévio de diabetes
mellitus e de hipertensdo arterial sistémica, presenca de ascite, presenca
de encefalopatia, presenca de edema periférico. Etilismo atual
significativo foi definido como um consumo médio global igual ou
superior a 21 doses padrdo (uma dose padrdo é igual a 12 g de alcool
absoluto) por semana para homens e 14 doses por semana para



mulheres, nas Ultimas quatro semanas. O mesmo critério foi utilizado
para definicdo de etilismo prévio significativo, considerando o padréo
habitual de consumo de alcool no periodo anterior as Gltimas quatro
semanas (12).

Todos os individuos foram submetidos & coleta de sangue para
realizacdo de exames laboratoriais no mesmo dia da avalia¢do clinica.
Os seguintes exames foram considerados neste estudo: hemograma,
creatinina, albumina, bilirrubina total e fracdes, fosfatase alcalina,
gama-glutamiltransferase (GGT), tempo de protrombina, relacdo
normatizada internacional (RNI), célcio total, fosforo, proteina C reativa
(PCR), glicemia. O Calcio corrigido foi calculado a partir da seguinte
formula: calcio corrigido (mg/dL) = calcio sérico (mg/dL) + 0,8 x [4,0 —
albumina sérica (mg/dL)] (valor de referéncia entre 8,5 e 10,2mg/dL)
(13). A taxa de filtracdo glomerular foi estimada por meio da formula de
Cockcroft-Gault (14).

A classificacdo de Child-Pugh (15) e 0 modelo MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) (16) foram usados para avaliacdo da
gravidade da doenga hepética. A cirrose foi ainda estadiada conforme a
classificacdo de D"Amico (17) em cinco estadios: 1 — auséncia de
varizes esofagicas; 2 — presenca de varizes, sem descompensagdes; 3 —
antecedente de sangramento por varizes; 4 — descompensacdo em ascite
(atual ou prévia); 5 — antecedente de ascite e sangramento por varizes.

2.3 - Avaliacdo nutricional e pardmetros antropométricos:

Todos os pacientes foram submetidos a esquema global de
avaliagdo nutricional proposto e validado para aplicagdo em pacientes
cirréticos (Royal Free Hospital Global Assessment — RFH-GA) (18).
Esta avaliacdo inclui os seguintes parametros: indice de massa corpérea
(IMC) baseado no peso seco estimado; circunferéncia muscular do brago
ndo dominante (CMB); estimativa de ingestdo caltrica diaria e dados
clinicos (sintomas gastrointestinais, histéria recente de infeccdes,
disfuncdo renal, encefalopatia hepatica, sangramento gastrointestinal,
variacdo de peso, atividade fisica e fadiga). De acordo com o algoritmo
proposto 0s pacientes sdo divididos em bem nutridos, leve/
moderadamente desnutridos e acentuadamente desnutridos. A medidas
da CMB foi expressa em rela¢do ao percentil 5 para idade e género (19).
Também foi considerada neste estudo a medida da espessura da prega
cuténea tricipital (PCT) como estimativa da reserva de tecido adiposo
aferida com plicdmetro do modelo Lange.
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2.4 - Determinacao dos niveis de 25(0OH)D e de Paratormonio
intacto (PTH):

As dosagens de 25(0OH)D e PTH foram realizadas no Laboratério
de Andlises Clinicas do Hospital Universitario em amostras de soro
congeladas a -80° C coletadas em jejum no momento da avaliagéo.

Os niveis séricos da 25(0OH)D foram dosados por ensaio
imunométrico quimioluminescente (Abbott Laboratories. Abbott Park,
Illinois, USA). A sensibilidade analitica do método é de 0,0 a 160,0
ng/mL. A Sociedade Americana de Endocrinologia propde que niveis
abaixo de 20 ng/mL sejam considerados como deficiéncia de vitamina D
e que entre 20 e 30 ng/mL sejam considerados insuficiéncia (5). A
amostra foi dividida em 03 grupos com base nos niveis de 25(0H)D
para analise dos fatores associados aos menores valores.

Os niveis séricos de PTH intacto foram dosados por
imunoquimioluminescéncia (Immulite® 2000, Diagnostic Products
Corp., California, USA), com sensibilidade analitica de 3,0 a 500.000,0
pg/mL.

2.5 - Andlise Estatistica:

As variaveis foram descritas em nimeros absolutos e proporgdes
no caso de variaveis categoricas. Foi efetuado o teste de Kolmogorov-
Smirnov para avaliar a normalidade da distribuicdo das varidveis. A
correlagdo entre variaveis numéricas foi investigada pelo calculo do
coeficiente de correlacdo de Spearman. As varidveis continuas foram
comparadas por meio dos testes t de Student no caso de distribui¢do
normal ou Mann-Whitney nos demais casos. As varidveis categoricas
foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Analise de regressdo logistica
maltipla foi utilizada para investigacdo dos fatores independentemente
associados a niveis de 25(OH)D abaixo do tercil inferior. A comparacéo
dos niveis de PTH entre os tercis de 25(0OH)D foi realizada por
ANOVA. Valores de P menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Todos os testes utilizados foram
executados pelo programa estatistico SPSS, versdo 17.0 (SPSS,
Chicago, IL, EUA).



3 -RESULTADOS
3.1 - Caracteristicas da Casuistica:

Entre junho e outubro de 2012, 133 pacientes elegiveis a
participar do estudo foram avaliados.

A tabela 1 exibe as caracteristicas da amostra estudada. A média
de idade foi de 53,93 = 12,13 anos, houve predominancia do sexo
masculino (72,2%) e da cor de pele branca (92,5%). Etilismo atual
significativo foi relatado por 3,8% dos individuos e tabagismo por
25,6% dos pacientes. Com relacédo a etiologia da cirrose, causa alcodlica
foi observada em 31,6% dos casos e viral em 42,1% (infeccdo pelo
HBYV em 4,5% e pelo HCV em 37,6%). Apenas cinco individuos (3,8%)
apresentavam diagndstico de doencas colestaticas cronicas (cirrose biliar
primaria em trés casos, colangite esclerosante primaria e ductopenia
idiopatica do adulto em um paciente cada). Diagnoéstico de diabetes
mellitus foi observado em 27,8% dos pacientes e de hipertensdo arterial
sisttmica em 32,3%. Historia de internacdo hospitalar por motivos
relacionados a cirrose hepatica foi observada em 69,9% dos pacientes.

No momento da avaliacdo 20,3% dos pacientes apresentavam
ascite; 9,8% encefalopatia hepatica e 84,2% diagnostico endoscépico de
varizes esofagicas. Quando avaliados quanto & classificagcdo de Child-
Pugh, 67,7% foram classificados como Classe A, 30,8% Classe B e
1,5% Classe C. A pontuacdo média do MELD foi de 9,80 + 2,24
(mediana de 9,42). Descompensagdes prévias da doenca (estadios 3, 4
ou 5) foram observadas em 75,1% dos individuos.

A avalia¢do nutricional segundo o protocolo RFH-GA apontou
desnutricdo em 47,4% dos pacientes, sendo que 38,3% apresentavam
circunferéncia muscular do brago menor que o percentil 5 para idade e
sex0. J4 0 IMC médio foi de 27,09 + 4,80 kg/m? (mediana de 26,50
kg/m?) e a média da prega cutanea tricipital foi de 22,70 + 10,78 mm
(mediana de 22,67 mm).

3.2 - Andlise dos fatores associados a baixos niveis de
25(OH)D:

Os niveis medios de 25(OH)D na populagdo estudada foram de
27,03 = 6,22 ng/mL (mediana de 27,1 ng/mL). Niveis de 25(CH)D
inferiores a 30 ng/mL foram encontrados em 93 pacientes (69,9%) e 19
pacientes apresentavam niveis inferiores a 20 ng/mL (14,3%). A
amostra foi dividida em tercis conforme os valores de 25(OH)D, sendo
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que o tercil inferior ficou composto por 42 individuos com niveis de
25(OH)D menores que 24 ng/mL.

Na andlise de correlagdo ndo foram observadas associacdes entre
0s niveis de 25(0OH)D e as varidveis numéricas estudadas.

A tabela 2 mostra a analise bivariada dos fatores associados aos
niveis de 25(0OH)D abaixo do tercil inferior. Ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre a 25(OH)D e as variaveis
estudadas. Porém, houve uma tendéncia a menor proporcdo de
caucasianos (85,7% vs. 95,6%, P = 0,072), maior proporcdo de
tabagismo atual (35,7% vs. 20,9%, P = 0,068), maiores médias de prega
tricipital (25,05 + 11,59 mm vs. 21,62 £ 10,75 mm, P = 0,089), maiores
niveis de fosforo (3,50 = 0,54 vs. 3,35 + 0,45, P = 0,098) e maior
mediana de célcio corrigido (8,87 vs. 8,64, P = 0,074).

As variaveis com P < 0,100 foram incluidas na analise de
regressdo logistica multipla (tabela 3). Os niveis de 25(OH)D menores
que o tercil inferior se associaram de forma independente a maiores
valores da prega tricipital (OR 1,041, 1C95% 1,003 — 1,081, P = 0,034) e
cor de pele ndo-branca (OR 4,056, 1C95% 1,005 — 16,369, P = 0,049).

3.3 - Avaliacéo do eixo calcio-PTH-vitamina D:

Niveis de PTH maiores que 65 pg/mL foram encontrados em
24,6% dos pacientes (25,3% entre os Child-Pugh A e 23,3% entre 0s
Child-Pugh B/C, P = 0,800). N&o houve correlagdo entre os niveis de
PTH e de 250HD (P = 0,193). Niveis de PTH se correlacionaram
positivamente de forma fraca com idade (r =0,184; P = 0,036) e niveis
de creatinina (r = 0,191; P = 0,029). Nao foram observadas associagdes
com as demais variaveis estudadas (dados ndo mostrados).

Dentre aqueles com niveis de 25(OH)D menores que 24 ng/dL,
31,7% apresentaram PTH elevado. Os individuos com a combinacéo de
25(0H)D menor que 24 ng/dL e PTH elevado ndo apresentaram
diferencas nas comparacfes com demais individuos em nenhuma das
varidveis estudadas.

Célcio total corrigido abaixo de 8,5 mg/dL foi observado em 41
pacientes, porém em apenas 11 destes os niveis de PTH estavam
elevados. N&o houve associagdo entre hipocalcemia com PTH elevado e
a gravidade da doenca hepdtica, niveis de 25(OH)D, variaveis
relacionadas ao estado nutricional ou outras varidveis laboratoriais
(dados ndo mostrados). Apenas um paciente apresentou hipercalcemia
(célcio corrigido maior que 10,2 mg/dL) com 25(0OH)D de 19,8 ng/dL,
no entanto com niveis normais de PTH.



Tabela 1. Caracteristicas da casuistica

Variaveis

Pacientes incluidos(n = 133)

Idade (anos), média + DP (mediana)
Sexo masculino, n (%)
Pele branca, n (%)
Etilismo atual, n (%)
Tabagismo ativo, n (%)
Causa da Cirrose, n (%)
Alcool
Hepatite C
Hepatite B
Criptogénica
Hepatite autoimune
Outros
Diabetes mellitus, n (%)
Hipertensao arterial, n (%)
Internagéo prévia por complicacdes da cirrose, n (%)
Ascite, n (%)
Encefalopatia hepética, n (%)
Varizes esoféagicas, n (%)
Classificacdo de Child-Pugh, n (%)
A
B
Cc
Estadiamento da cirrose, n (%)
1
2
3
4
5
MELD, média + DP (mediana)
Desnutrigao leve a grave, n (%)
IMC (kg/m2), média + DP (mediana)
Prega tricipital (mm), média + DP (mediana)
CMB < percentil 5, n (%)
25(0OH)D (ng/mL), média + DP (mediana)
PTH (pg/mL), média + DP (mediana)
Célcio total corrigido, média + DP (mediana)
Fosforo, média + DP (mediana)
Albumina (g/dL), média + DP (mediana)
BT (mg/dL), média + DP (mediana)
RNI, média + DP (mediana)
PCR, média + DP (mediana)
TFG, média + DP (mediana)

53,93 £ 12,13 (53,0)
96 (72,2)

123 (92,5)

5(3,8)

34 (25,6)

42 (31,6)
50 (37,6)
6 (4,5)
13 (9,8)
4(3,0)
18 (13,5)
37 (27.8)

43 (32,3)
93 (69,9)
27 (20,3)
13 (9,8)
112 (84,2)

90 (67,7)
41 (30,8)
2(15)

11 (8,4)

22 (16,8)
33(25,5)

21 (16,0)

44 (33,6)

9,80 £ 2,24 (9,42)

63 (47,4)

27,09 + 4,80 (26,50)
22,70 10,78 (22,67)
51 (38,3)

27,03 +6,22 (27,1)
57,52 + 62,4 (44,95)
8,77 0,48 (8,70)
3,39 + 0,48 (3,40)
3,45 + 0,46 (3,4)
1,24 0,86 (1)

1,21 +0,13 (1,19)
5,93 + 6,33 (3,5)
96,97 + 27,81 (93,38)

DP = desvio padrdo; MELD = Model for End-Stage Liver Disease; IMC = indice de massa corporal; CMB =
circunferéncia muscular do brago; 25(OH)D = 25-hidroxivitamina D; PTH = paratormdnio intacto; RNI =
relacdo normatizada internacional; BT = bilirrubina total; PCR = proteina C reativa; TFG = taxa de filtracéo

glomerular
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Tabela 2. Analise bivariada dos fatores associados a niveis de 25(OH)D abaixo do
tercil inferior (24 ng/mL)

25(0H)D<24  25(0OH)D> 24

Variaveis n=42 n=o1 P
Idade (anos), média + DP 55,36 + 11,87 53,27 +12,25 0,359
Sexo masculino, n (%) 29 (69,0) 67 (73,6) 0,584
Cor da pele branca, n (%) 36 (85,7) 87 (95,6) 0,072
Etilismo atual, n (%) 2(48) 3(3,3) 0,817
Tabagismo ativo, n (%) 15 (35,7) 19 (20,9) 0,068
Causas da cirrose, n (%)
Alcodlica 16 (38,1) 26 (28,6) 0,272
Viral 17 (40,5) 40 (44,0) 0,706
Diabetes mellitus, n (%) 9(21,4) 28 (30,8) 0,264
Hipertensdo arterial, n (%) 13 (31,0) 30 (33,0) 0,817
Internacao prévia, n (%) 30(71,4) 63 (69,2) 0,797
Ascite, n (%) 12 (28,6) 15 (16,5) 0,107
Encefalopatia hepatica, n (%) 6 (14,3) 77,7 0,345
Varizes de esdfago, n (%) 35(83,3) 77 (84,6) 0,851
Classe B ou C de Child-Pugh, n (%) 17 (40,5) 26 (28,6) 0,172
Estadio 3, 4 ou 5 da cirrose 34 (82,9) 64 (71,1) 0,149
MELD, média + DP 10,09+ 2,36 9,66 +2,19 0,311
PTH, mediana 49,55 43,75 0,190
PTH > 65 pg/mL, n (%) 14 (33,3) 20(22,2) 0,174
Calcio corrigido, mediana 8,87 8,64 0,074
Fosforo, média + DP 3,50 £ 0,54 3,35+£0,45 0,098
RNI, média + DP 1,22 £0,13 1,20 £0,13 0,548
Albumina (g/dL), média + DP 3,37£0,45 3,48 £ 0,47 0,196
Bilirrubina total (mg/dL), mediana 1,00 1,00 0,886
PCR (mg/l),mediana 3,70 3,50 0,175
TFG, média £ DP 92,90 + 30,80 98,85 + 26,28 0,252
IMC peso seco, média + DP 27,28 + 4,37 26,99 + 5,01 0,756
Prega tricipital, média + DP 25,05 + 11,59 21,62 +£10,75 0,089
Desnutricéo leve a grave, n (%) 23 (54,8) 40 (44,0) 0,246
CMB < percentil 5, n (%) 17 (40,5) 34 (37,4) 0,731

25(0OH)D = 25-hidroxivitamina D; DP = desvio padrdo; PTH = paratorménio intacto; MELD = Model for
End-Stage Liver Disease; RNI = relagdo normatizada internacional; PCR = proteina C reativa; TFG = taxa
de filtragdo glomerular; IMC = indice de massa corporal; CMB = circunferéncia muscular do brago



Tabela 3. Analise de regressédo logistica multipla dos fatores associados a niveis
de 25(OH)D abaixo do tercil inferior (incluidas variaveis com P < 0,100 na
analise bivariada)

Variaveis OR 1C 95% P
Prega cuténea tricipital 1,041 1,003 - 1,081 0,034
Fosforo 1,535 0,652 — 3,613 0,326
Célcio total corrigido 1,706 0,704 — 4,133 0,237
Cor de pele ndo branca 4,056 1,005 — 6,369 0,049
Tabagismo 2,177 0,902 — 5,256 0,084

25(0OH)D = 25-hidroxivitamina D; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga
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4 — DISCUSSAO

Classicamente, os principais efeitos fisiologicos da vitamina D
sd0 0 aumento da absorcdo intestinal de célcio e o estimulo ao
transporte do célcio dos 0ssos e rim para a circulagdo. Desta forma, a
deficiéncia de vitamina D afeta o desenvolvimento 6sseo, levando ao
raquitismo nas criangas (ou osteomalacia nos adultos) e aumentando o
risco de osteoporose (20). Mais recentemente, os efeitos extra-
esqueléticos da vitamina D tém merecido grande destaque. A
deficiéncia de vitamina D tem sido associada a aumento no risco de
doencas neoplésicas, cardiovasculares, autoimunes e infecciosas (21-
25). Especificamente nas doencas hepaticas, niveis mais baixos de
25(0OH)D foram associados maior gravidade histoldgica na hepatite C
cronica (26), doenca hepética esteatotica ndo-alcodlica (27), maior
intensidade da disfuncdo hepatocelular (11), osteodistrofia hepatica
(28) e carcinoma hepatocelular (29). Entretanto, estas associacbes ndo
foram confirmadas em todos os estudos e o impacto de outras
variaveis como os parametros de composicdo corporal ndo foram
levados em consideracdo, o que mantém em aberto a questdo do real
significado dos niveis de 25(OH)D nos portadores de doencas
hepaticas cronicas.

No presente estudo, niveis de 25(OH)D menores que 30 ng/mL
foram observados em 69,9% da amostra e menores que 20 ng/mL em
14,3%. Estes resultados estdo de acordo com a maioria dos estudos,
nos quais niveis de 25(0OH)D abaixo de 30 ng/mL foram observados
na maioria dos pacientes cirroticos (8). No entanto, o ponto de corte
utilizado variou significativamente nos diversos estudos. A
prevaléncia de niveis de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL observada no
presente estudo foi menor que da maioria dos estudos prévios que
investigaram pacientes cirréticos, nos quais esta taxa variou entre 64%
a 85% (9, 11, 30). No entanto, estes estudos foram realizados em
paises europeus nos quais uma maior prevaléncia de insuficiéncia de
vitamina D é observada (31). Além disso, em dois destes estudos o
periodo de coleta se estendeu por todas as estacfes do ano, 0 que pode
limitar a interpretacdo dos resultados devido & influéncia da
sazonalidade sobre os niveis de 25(OH)D (31). Existem poucos
estudos sobre prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil. No estado de
Minas Gerais demonstrou-se em individuos ambulatoriais com
endocrinopatias diversas uma prevaléncia de 42,6% de niveis de
25(0H)D abaixo de 32 ng/mL (32).



Concentracdes séricas de 25(0OH)D ideais para a salde déssea
sdo definidas como aquelas em que os niveis de PTH atingiriam um
platd. Apesar de ndo existirem pontos de corte especificos para
portadores de doencas hepéticas, na populacao geral valores abaixo de
20 ng/mL sdo habitualmente considerados como deficiéncia (33). No
entanto, existe uma significativa controvérsia relacionada ao tema, € a
Sociedade Americana de Endocrinologia sugere um ponto de corte
maior como definicdo de insuficiéncia (30 ng/mL), e niveis abaixo de
20 ng/mL como deficiéncia de vitamina D (5). Devido a auséncia de
ponto de corte estabelecido, no presente estudo foi optado pela
categorizacdo da amostra em tercis para investigacdo dos fatores
associados aos niveis mais baixos de 25(0OH)D.

Houve uma tendéncia a menor proporg¢éo de caucasianos, maior
proporcdo de tabagistas ativos, maiores medias de prega tricipital,
maiores niveis de fésforo e maior mediana de célcio corrigido entre
aqueles com niveis de 25(0OH)D abaixo do tercil inferior (24 ng/mL).
No entanto, na andlise de regressdo logistica apenas 0s maiores valores
da prega tricipital e a cor de pele ndo-branca foram associadas aos
menores niveis de 25(0OH)D. A medida da prega cutanea tricipital é
considerada um método adequado para estimativa da gordura corporal
(34). Apesar de ndo existirem estudos avaliando a relagdo entre os
depdsitos de gordura corporal e niveis de 25(0OH)D em cirréticos,
dados da populacdo geral sugerem uma relacdo inversa com a
adiposidade (35, 36). Este fato pode ser explicado pela
lipossolubilidade da vitamina D, que acarretaria um sequestro no
tecido adiposo (37). De forma semelhante, Holick MF demonstrou a
relacdo entre menores niveis de 25(OH)D e raga negra, provavelmente
devido & menor taxa de fotoconversdo do 7-dehidrocolesterol nos
individuos com pele mais pigmentada (38). Estes achados também
foram observados em um estudo que incluiu 118 individuos, a maioria
portadores de doenca hepética relacionada ao HCV, no qual a raga
negra exibiu o maior odds ratio para niveis de 25(OH)D menores que
07 ng/mL (39).

No presente estudo, os niveis de 25(OH)D néo se associaram a
variaveis relacionadas & gravidade da doenca hepatica, como MELD,
classificacdo de Child-Pugh e estadiamento da doenca hepatica. Estes
achados contrariam a maioria das observag6es, nas quais niveis mais
baixos de 25(OH)D foram relacionados a gravidade da doenca
hepéatica (9-11, 28, 40, 41). Uma possivel justificativa para estas
diferencas é o baixo nimero de pacientes com doenga hepética mais
avancgada (Child-Pugh C) incluidos no presente estudo. No entanto, a
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auséncia de associacdo com outros parametros como MELD,
estadiamento conforme a classificagio de D Amico e testes
laboratoriais (RNI, albumina, bilirrubina total) sugerem que nesta
casuistica o grau de disfuncdo hepatocelular teve pouco impacto sobre
0s niveis de 25(OH)D. Além disso, a maioria dos estudos que
investigaram os niveis de 25(OH)D em cirrdticos realizou apenas
analise univariada e incluiu pacientes hospitalizados por complicagdes
da doenca. Diversos fatores, como o grau de exposicdo solar,
adiposidade, pigmentacdo da pele, fatores dietéticos e funcdo renal
influenciam os niveis de 25(0OH)D, e devem ser levados em
consideracdo na interpretacdo dos estudos (42). Mais recentemente,
um estudo demonstrou que os niveis de 25(OH)D se comportam como
marcadores negativos de fase aguda, sugerindo que a hipovitaminose
D possa ser mais consequéncia do que causa de processos
inflamatoérios cronicos (43). Esta teoria parece ser especialmente
interessante em relacdo aos portadores de doencas hepaticas cronicas,
uma vez que a cirrose esta associada a aumento da translocacdo
bacteriana, endotoxemia e, consequentemente, inflamacéao crénica, que
parece ser mais intensa nos pacientes com doenca hepatica mais
avancada (44).

Niveis de PTH acima de 65 pg/mL foram encontrados em
24,6% dos pacientes, no entanto sem associagcdo com a gravidade da
doenca hepética ou com os niveis de 25(0OH)D. Este achado esta de
acordo com a maioria dos estudos que ndo demonstraram relagao entre
a gravidade da doenca e os niveis de PTH (10, 30, 40, 45). No presente
estudo, ndo foram observadas maiores proporcbes de
hiperparatireoidismo (PTH > 65 pg/mL) entre aqueles com 25(0OH)D
abaixo de 24 ng/mL. A secrecdo de PTH é controlada pela vitamina D
e 0 célcio via receptor de vitamina D e receptor sensor do calcio,
respectivamente. Apesar da correlacdo negativa bem estabelecida entre
niveis de PTH e vitamina D, a auséncia de um aumento compensatério
dos niveis de PTH em cirréticos com niveis reduzidos de 25(0OH)D ja
foi descrita anteriormente (40). As possiveis explicacdes para este
fator incluem polimorfismos do gene do receptor de vitamina D e
supressdo da secrecdo de PTH por aminodcidos-L que ativam
receptores sensores do céalcio (40). No entanto, mais estudos sao
necessarios para elucidar este fenémeno.
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5 - CONCLUSAO

E possivel concluir que, nesta casuistica de pacientes cirr6ticos
com funcdo hepdtica relativamente preservada, a prevaléncia de
hipovitaminose D foi elevada e esteve associada a adiposidade e cor de
pele ndo-branca, mas ndo a gravidade da doenga hepatica.
Hiperparatireoidismo foi frequente, porém sem associacdo com niveis
reduzidos de 25(OH)D. Estes achados corroboram a recomendacéo de
rastreamento da hipovitaminose D entre cirrdticos, mas também
sugerem que a relagdo entre 0s niveis de 25(0OH)D e a intensidade da
disfuncdo hepética em cirr6ticos parece ser mais complexa do que o
previamente descrito. Novos estudos investigando o papel de outros
fendmenos como a endotoxemia e o processo inflamatério crénico séo
necessarios para elucidagdo desta questdo.
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ANEXO 1- Instrumento de coleta de dados

INFLAMAQAQ E DISFUNGAO ENDOTELIAL EM PORTADORES DE
CIRROSE HEPATICA: IMPACTO DAS ALTERACOES METABOLICAS E

NUTRICIONAIS
Avaliadora: O Telma O Mariana

Dados de identificagdo e contato

. Nome: nome

. NUmero do prontudrio: num_pront

. Data da avaliacéo: / / data_aval

. Data de nascimento: / / data_nasc
Telefone residencial: ( ) tel_resid

. Telefone celular: ( ) tel_celular

. Outro telefone de contato 1: ( )

tel_contatol

. Nome da pessoa de contato 2: ( )

nome_contatol

. Outro telefone de contato 2: ( )

tel_contato2

1
2
3
4
5.
6
7
8
9
1

0. Nome da pessoa de contato 2: ( )

nome_contato2

Critérios excluséo

11. Incluido no estudo? | (0) N&o [ (1) Sim

incluido

12. Motivo da excluséo:
(0) Diagnostico duvidoso de cirrose
(1) Diagnostico de hepatocarcinoma
(2) Uso de interferon nos ultimos 30 dias
(3) Limitacdo da capacidade de compreensdo
(4) Recusa

motivo_excl

Caracteristicas sdcias demogréaficas

13. Idade: anos

idade

14. Sexo:
(0) Feminino
(1) Masculino

Sexo

15. Cor da pele/raga (conforme observado pelo pesquisador):

(0) Branca
(1) Parda
(2) Negra
(3) Amarela
(4) Indigena
(5 IGN

cor_pele

16. Estado civil: Neste momento o (a) Sr.(a) esta?
(0) Casado ou morando com companheiro
(1) Solteiro
(2) Divorciado ou separado
(3) Viavo
(4) IGN

estado_civil




Comorbidades

Algum meédico ja disse que o senhor tem ou teve:

(complementar com dados do prontuario

x 0) 1) 9) has
17. Presséo alta Nio Sim IGN
. 0) 1) 9) diabetes
18. Diabetes Nio Sim IGN
(0) 1) 9) hiv
19. AIDS/HIV NZo Sim IGN
0) 1) 9) asma
20. Asma Nio sim | IGN
21. Enfisema ou bronquite 0) 1) 9) dpoc
cronica (DPOC) N&o Sim IGN
L 0) 1) 9) iam
22. Infarto do miocérdio Nio Sim IGN
. 0) 1) 9) angina
23. Angina Nio sim | IGN
(0) €y 9) avc
24. Derrame (AVC) NZo Sim IGN
0) 1) 9) dislipidemia
25. Colesterol alto NZo Sim IGN
26. Insuficiéncia cardiaca 0) 1) 9) icc
congestiva (ICC) N&o Sim IGN
o 0) (1) 9) insuf_renal
27. Insuficiéncia renal Nio Sim IGN
T 0) (1) 9) hipotir
28. Hipotireoidismo NZo Sim IGN
29. Osteoporose  ou 0) 1) 9) osteop
osteopenia N&o Sim IGN
. . 0) (1) 9) artrite
30. Artrite reumatdide Nio Sim IGN
0) 1) 9) lupus
81 Lupus Néo Sim | IGN
x 0) 1) 9) depressao
32. Depresséo NZo Sim IGN
0) 1) 9) tuberc
33. Tuberculose Nio Sim IGN
Medicagdes
(complementar com dados do prontuario)
O senhor faz uso regular de alguma das medicac@es abaixo?
34. Propranolol (0) Nao @) Sim | (9) proprano
Dose: mg/d IGN dose_propra
35. Espironolactona ©) Q) | © | espiro
Dose: mg/d Néao Sim | IGN dose_espiro
i (0) @ [ furo
36. Furosemida Nédo Sim | IGN dose_furo
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Dose: mg/d

37. Lactulose (0) @ 1O lactulose

Dose: mi/d Né&o Sim IGN dose_lactulose

38. Norfloxacina ©) © 10O norflox

Dose: mg/d Néao Sim | IGN dose_norflox

39. Alendronato ©) ™ |© alendro

Dose: mg/sem Néao Sim | IGN dose_alendro

40. Célcio (0) (OO calcio

Nome Néo Sim IGN

coomercial: dose_calcio

N

comprimidos/d:

Dose: mg/d

41. Vitamina D (0) @ O vitamd

Nome Néo Sim IGN

coomercia}:j: dose_vitamd

N gotas/d:

Dose: ul/d

42. Hidroclorotiazida ©) (1 | © | hetz

Dose: mg/d Néo Sim | IGN dose_hctz

43. Prednisona ©) @ O pred

Dose: mg/d Néo Sim | IGN dose_pred

44. Remédio oral para diabetes () o 1O hipoglicem

Qual? Néo Sim | IGN | qual_hipogl
: 0) 1) ©9) insulina

45. Insulina N0 sim | iGN

46. Remédio para triglicerideos ©) (B | © | fibrato

(ﬁbratos) Nao Sim IGN

47. Remédio para colesterol alto O (L) | (9 | estatinas

Néao Sim IGN

(estatinas)

Quais outras medicagdes o senhor fez uso regular nos Gltimos 30 dias (anotar os

nomes):

med1

med2

med3

med4

med5

med6

med7

med8

Habitos de vida — Consumo de alcool

48. O Sr. (a) tem ou j& teve o habito de beber bebidas

alcoolicas?

(0) Néo tenho e nunca bebi - pule para a pergunta n° 56

(1) Jabebi, mas parei ha mais de 30 dias - pule para a

pergunta n® 52

etilismo




(2) Ainda bebo — continue abaixo

Etilismo atual

49. H& quantos aos o Sr. (a) comegou a beber? anos

dur_etilismoatu

50. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) toma bebidas
alcoolicas?
(0) Menos que uma vez ao més
(1) Uma vez ao més
(2) Duas vezes a0 més
(3) Uma vez por semana
(4) Duas vezes por semana
(5) Trés vezes por semana
(6) Quatro vezes por semana
(7) Cinco vezes por semana
(8) Seis vezes por semana
(9) Todos os dias
(10) NSA
(99) IGN

freq_etilismoatu

51. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber
por vez? (ver quadro de equivaléncia de dose padréo abaixo)
Bebida:
() Cerveja; volme em ml
() Vinho ou champanhe; volume em ml
() Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);
volume em ml
Quantidade ingerida por semana apds conversdo em
gramas: g/sem

dose_alcoolatu

Etilismo prévio

52. H& quantos meses o Sr. (a) parou de beber | tempo_abst
completamente? meses

53. Por quantos anos o Sr. (a) consumiu bebidas | dur_etilismoprev
alcoolicas? anos

54. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) tinha o habito de
tomar bebidas alcodlicas?
(1) Mensalmente ou menos
(2) Uma vez ao més
(3) Duas vezes a0 més
(4) Uma vez por semana
(5) Duas vezes por semana
(6) Trés vezes por semana
(7) Quatro vezes por semana
(8) Cinco vezes por semana
(9) Seis vezes por semana
(10) Todos os dias
(11) NSA
(99) IGN

freq_etilismoprev

55. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber
por vez? (ver quadro de equivaléncia de dose padrdo abaixo)

dose_alcoolprev
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Bebida:
() Cerveja; volme em ml
( ) Vinho ou champanhe; volume em ml
() Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);
volume em ml
Quantidade ingerida por semana ap06s conversao em
gramas: g/sem

Habitos de vida — Tabagismo

56. O Sr. (a) fuma ou ja fumou?
(0) Nunca fumei - pule para a pergunta n° 62
(1) Jafumei, mas parei - pule para a pergunta n° 59
(2) Ainda fumo — continue abaixo

tabagismo

Tabagismo atual

57. Ha quantos anos o Sr. (a) comecou a fumar?
anos

tempo_tabagatu

58. Quantos cigarros o Sr. (a) usa em média por dia?
cigarros

cigar_diaatu

Tabagismo prévio

59. HA& quantos anos o Sr. (a) parou de fumar
completamente?

tempo_semfumo

60. Por quantos anos o Sr. (a) teve o habito de fumar?
anos

tempo_tabagprev

61. Quantos cigarros o Sr. (a) usava em média por

dia? cigarros

cigar_diaprev

Complicages prévias da cirrose hepatica
O senhor tem ou j& teve algum dos problemas abaixo?
(complementar com dados do prontuario)

0) 1) 9) edema_prev

62. Inchago nas pernas Nio Sim IGN

A . . 0) 1) 9) ascite_prev
63. Agua na barriga (ascite) Nio sim | 16N
64. Retirou liquido da barriga 0) 1) 9) paracent_prev
(paracentese) Né&o Sim | IGN
65. VVomitos com 0) 1) 9) hda_prev
sangue/hemorragia digestiva N&o Sim | IGN
66. Internacdo por confuséo 0) (1) 9) encef_prev
mental (encefalopatia) N&o Sim | IGN
67. Internacdo por infeccdo 0) 1) 9) pbe_prev
no liquido da barriga (PBE) Né&o Sim | IGN
68. Internacéo por 0) 1) 9) interna_prev
complicagdes da cirrose Né&o Sim | IGN
69. Data primeira internagdo (més/ano): / data_intern

RFH — Avaliacdo Subjetiva Global




Informagdes Clinicas — Nas Ultimas duas semanas o Sr. (a) apresentou?
(leve: <1 semana; moderada: até 2 semanas; grave: > 2 semanas)

70. Diminuicéo |(0) (2)
de apetite Ausente (1) Leve Moderada (3) grave rfh_anorex
71. Néuseas ou |(0) (2)
ansia de vémito |Ausente (1) Leve Moderada (3) grave rfh_nausea
I (0) (2) -
72. VOmitos Ausente (1) Leve Moderada (3) grave |rfh_vomitos
73. Dificuldade |(0) (2) .
ara mastigacdo |Ausente (1) Leve Moderada (3) grave |rfh_mastiga
p gac¢
74. Dificuldade |(0) (2) P
para engolir Ausente (1) Leve Moderada (3) grave rfh_disfagia
75. Sintomas de |(0) (2) -
ma digestdo IAusente (1) Leve Moderada (3) grave |rfh_indigest
76. Dor ou ) @)
desc_onforto na [ sente (1) Leve Moderada (3) grave |rfh_dorabd
barriga
77. Em média, quantas evacuagbes o Sr. (a) apresenta por h evac
dia? vezes/dia —
78.
Habitualmente
. () 1) 2 @) ;
€omo € & |pessecadas [Solidas Pastosas Liquidas rfh_consistfez
consisténcia
das fezes?
79. Habitualmente como é a coloragéo das fezes? rfh_corfez
80. O Sr. apresentou alguma
infeccdo nas Ultimas duas |(0) Nao (1) Sim (9) IGN  |rfh_infec
semanas?
81. Data infecgéo: / / rfh_datainfec
(()()stente (1)_ _que (2) _Moderada
82. Disfuncdo | queixas gd'm'””'ga Sg:;flungao @) grave )
renal .(aP?”aS ou subjetiva diagnostica | (Dialise) rfh_disfrenal
dados histdria) | historia do vol | da sem
de doenca |\ inario) | dialise)
renal)
83.
. 0) (2)
Encefalopatia ( (1) Leve (3) grave
hepatica (West- Ausente (G1/G2) Moderada (Ga) rfh_encefalop
H (GO) (G3)
aven)
2gﬁgramento ©) (1) Leve (2) (3) grave |rfh_sangr
S 9 Ausente Moderada -
digestivo
Perda ou ganho de peso
85. Peso habitual: kg rfh_pesohabit
86. Perdeu peso nos ultimos 0) 1)
6 meses Nio Sim (9) IGN |rfh_perdpeso
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87. Quantidade perdida: kg rfh_pesoperdido
88. Y%perda peso relagdo ao habitual: % (= peso habitual rfh._percentperd
— peso atual / peso habitual x 100) —
Capacidade functional
89. Atividade Fisica rfh_ativfisica
(0) Trabalhando conforme habitual
(1) Trabalhando com restri¢cdes: maior cansago ou grau de
dificuldade para exercer as atividades cotidianas.
(2) Em tratamento ambulatorial: restrito ao ambiente
domiciliar, com suas atividades cotidianas
interrompidas e tendo de permanecer sentado a maior
parte do tempo.
(3) Restrito ao leito: A maior parte do tempo acamado.
90. Fadiga | M Leve @ ©®) i fadiga
Ausente Moderada | grave -
Ingesta alimentar
91. Apetite (0) Bom (1) ; (2). rfh_apetite
Razoavel Ruim -
92.  Saciedade (0) Ausente |(1) Leve 2 ©) rfh_saciedade
precoce Moderada | grave
32.paﬁl(§zrragoes (0) Ausente |(1) Leve (ZI\)/lo derada (sgrave rfh_paladar
94. Requerimento estimado (Schofield): kcal |rfh_requerim
95. Ingesta diaria conforme recordatério: kcal/d rfh_ingestadi

RECORDATORIO ALIMENTAR EM FORMULARIO ESPECIFICO

96.Restrigdes

dietéticas:
97. Suplementos (2
nutricionais: (0) Oral (1) Enteral Parenteral rfh_suplement
08, Ingesta | aequad (1) Inadequad )
. ngesta | Adequada 1) Inadequada L .
alimentar > requer | <req e >500kcal/d In5|gnk|f|<i/adnte LTS
didrio Sl

Impresséo geral do estado nutricional pelo pesquisador:

RFH — Avaliacao Fisica

99. Estoque de  gordura |(0) (1) Razodvel |(3) Ruim rfh_gordura
subcutanea Bom
100. Diminuicdo da ((0) (1) (2 3) rfh_musculo
massa muscular Ausente |Leve |Moderada |Grave
101. Edema: edema_atu
(0) Ausente
(1) Atétornozelo (+)

2
®)

Até joelho (++)
Até raiz de coxa (+++)




(4) Anasarca (++++)
102. Ascite: ascite_atu
(0) Ausente
(1) Grau 1 (apenas ultrassonografica — ver Gltimo USG
prontuario)
(2) Grau 2 (moderada ndo tensa)
(3) Grau 3 (ascite importante/tensa)
Dados complementares de exame fisico
103. Pressdo arterial sistolica: pasist
104. Pressdo arterial diastélica: padiast
105. Frequéncia cardiaca: fcard
106. Saturagdo de oxigénio (paciente de pé): 5a02
107. Ictericia: ictericia
(0) Ausente
(1) 1+
(2) 2++
(3) 3+++
(4) 4++++
108. Fala arrastada (0)Nao | (1) Sim | (9)IGN | fala
109. Sonoléncia (0) Nao | (1) Sim | (9) IGN | sono
110. Desatencao (0)Ndo | (1) Sim | (9) IGN | desatencao
111. Flapping (0) Ndo | (1) Sim | (9) IGN | flapping
112. Encefalopatia hepatica (Critérios de West Haven): encef_atu
(0) Ausente — Nenhuma anormalidade detectada.
(1) Grau 1 - falta atenc&o, euforia, ansiedade, desempenho
prejudicado.
(2) Grau 2 — Flapping; letargia, desorientagdo leve tempo e
espaco, mudanga subita personalidade.
(3) Grau 3 - Flapping; sonolento, mas responsivo a
estimulos, confuséo e desorientacéo importante.
(4) Grau 4 —coma.
Dados de antropometria
113. Peso (kg): peso
114. Peso seco estimado: peso_seco

115. IMC (peso seco): kg/m?

imc_pesoseco

116. Altura (cm):

altura

117. Circunferéncia do brago 1 (cm): circ_bracol
118. Circunferéncia do braco 2 (cm): circ_braco?2
119. Circunferéncia do braco 3 (cm): circ_braco3
120. Prega cuténea tricipital 1 (mm): prega_tricl
121. Prega cuténea tricipital 2 (mm): prega_tric2
122. Prega cuténea tricipital 3 (mm): prega_tric3
123. Forga aperto de mdo 1: forca_maol
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124. aperto de mao 2: forca_mao?2
125. Forga aperto de méo 3: forca_mao3
126. Circunferéncia muscular do brago (cm): cmb

(=CB - (0,314 x PCT))

Dados complementares de

prontuario

Etiologia da doenca hepética cronica (marcar mais de uma se presente)

. 0) 1) 9) hep_b
127. Hepatite B Nio Sim IGN
. 0) 1) 9) hep_c
128. Hepatite C Nio Sim IGN
< 0) 1) 9) alcool_etiol
129. Alcool Nio Sim IGN
130. Hepatite auto- 0) 1) 9) hep_ai
imune N&o Sim IGN
131. Cirrose biliar 0) 1) 9) cbp
priméria N&o Sim IGN
132. Colangite 0) 1) 9) cep
esclerosante primaria N&o Sim IGN
0) 1) 9) hemocr
133. Hemocomatose Nio Sim IGN
134. Esteatohepatite 0) 1) 9) nash
ndo-alcodlica N&o Sim IGN
. N 0) 1) 9) cripto_etiol
135. Criptogénica Nio Sim IGN
136. Outra: outra_etiol
Hepatocarcinoma:
137.  Diagnéstico 0) 1) 9) hee
HCC? Néo Sim IGN
Endoscopia digestiva alta:
138. Data Ultima EDA: / / data_eda
. N 0) 1) 9) varesof_eda
139. Varizes esotfago Nio Sim IGN
140. Varizes 0) 1) 9) vargastr_eda
gastricas N&o Sim IGN
141. Gastropatia (0) 1) 9) gastrop_eda
hipertensiva portal N&o Sim IGN
Hipertenséo portal (no caso de auséncia de indicios na EDA)
142. Outros indicios hipert_imag
de hipertensdo portal em 0) 1) 9)
exame de imagem Né&o Sim IGN
(USG/TC/RM)?

Diagnostico de cirrose hepatica
(Hipertensio portal = varizes de esofago/gastricas OU ascite com GASA > 1,1




OU exame de imagem sugestivo)

143. Critérios para diagnostico da cirrose hepatica (no caso de
mais de uma resposta, escolha 0 menor nimero):
(0) Biopsia hepatica mostrando cirrose
(1) Hipertenséo portal + exame de imagem sugestivo de
cirrose
(2) Hipertensdo portal + estigmas clinicos de
insuficiéncia hepatica crénica
(3) Hipertensdo portal + alteracdes laboratoriais
sugestivas de cirrose
(4) Outro

diagn_cirrose

144 Especificar outro critério diagnostico:

outrocrit_cirrose

Categorizacdo do estado nutricional

145. IMC categorizado (peso seco):
0) <20
1 =20

imc_cat20

146. Circunferéncia muscular do brago categorizada de acordo
com o percentil

(0) < percentil 5

(1) >percentil 5

cmb_catpercs

147. Ingesta alimentar (ja definida e digitada acima)
(0) Adequada
(1) Inadequada
(2) Insignificante

148. Categoria provisoria de acordo com o algoritmo (RFH):
(0) Adequadamente nutrido
(1) Moderadamente malnutrido (ou suspeita de)
(2) Gravemente malnutrido

diagn_nutriprov

149. Substituigdo subjetiva de categoria (permitida mudanca de
apenas uma categoria)

(0) Néo

(1) Reducéo de uma categoria

(2) Aumento de uma categoria

muda_subj

150. Categorizagdo nutricional final
subjetiva)
(0) Adequadamente nutrido
(1) Moderadamente malnutrido (ou suspeita de)
(2) Gravemente malnutrido

(ap6s substituicdo

diagn_nutrifinal

Exames Laboratoriais

151. Data da coleta: / / | data_coleta
Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso

No caso de resultado abaixo do limite de referéncia, anotar <XXX

Anotar o valor total e ndo a porcentagem no caso do hemograma

Creatinina ex_crea Insulina ex_insul
Uréia ex_ureia TSH ex_tsh




41

Hemoglobina ex_hemogl T3 ex_t3
Hematocrito ex_hematocr | T4 Livre ex_t4
I(_ne)ucometrla ex_leucome IGE-1 ex_igfl
(Fr?)rmas jovens ex_formjv IGEBP-3 ex_igfbp3
Neutréfilos (n) ex_neutrof PCR ex_pcr
Linfdcitos (n) ex_linfoc PTH ex_pth
Monécitos (n) ex_monoc Vitamina D ex_vitad
Eosindfilos (n) ex_eosinof Célcio total ex_calciot
Basdfilos (n) ex_bhasof Calcio ion ex_calcioion
Plaquetas ex_plaque Faésforo ex_fosforo
AST ex_ast Col. Total ex_coltotal
ALT ex_alt HDL ex_colhdl
Fosf. Alcalina ex_falcalina LDL ex_colldl
Gama-GT ex_gamagt VLDL ex_colvidl
Bili Total ex_hilitotal Triglicerideos ex_triglicer
Bili Direta ex_hilidireta Hb glicada ex_hbglicada
Albumina ex_albumina | Adiponectina ex_adipo
Alfa-feto ex_alfafeto

Ferro ex_ferro

Ferritina ex_ferritina

Transferrina ex_transferr

Ativ.protr. ex_ativpro

Tempo protr.

ex_tempopro

RNI

ex_rni

Glicemia ex_glicemia
Sodio ex_sodio
Potassio ex_potassio
TTPA

(segundos) ex_ttpaseg
TTPA (relacdo) ex_ttparel
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ANEXO 2 —Parecer consubstanciado do CEP

Plataforma Brasil - Ministério da Salde
Universidade Federal de Santa Catarina - UFSC

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: INFLM\AQ;O E DISFUNQ;O ENDOTELIAL EM PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA:
IMF'ACTD DAS ALTERACOES METABOLICAS E NUTRICIONAIS

Area Tematica
Pesquisador: Leonardo de Lucea Schiaven Versio: 2
Instituigio: Universidade Federal de Santa Catarina CAAE: 01062212.4.0000.0121
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Numero do Parecer: 28074

Data da Relatoria: 28/05/2012

Apresentagdo do Projeto:
Ochjet'rundnr """""‘Emclar de inflamagdo e disfungio endatelial em cimbticos
i ionando-os ds dberagﬁes metabdlicas e nutricionais. Sera realizado um
estudo de coorte pmspechmq.le incluirs consecutivamente individuos portadores de cirrose hepatica em

amento ial. O da amostra & estimado em 170 paci E.., identificar
marcadores progndsticos em pnﬁndulesdec:nuse etaml:em Llna melhur compreensio da meragae entre o5
aspacios metabdlicos e variavei ¢ G nestes p
Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral
Estudar de 3 30 endotelial em cimiticos acompanhades ambulatorialmente,
relacionando-os 3s alteragfes metabdlicas e nuiricionais.
Ohbjetivos Especificos
-Btinalaim:idémiademtpicag&esdam,tuade' ¢o i e de por causa
hepética em seis meses;

- Estimar a prevaléncia e slg'lrﬁr.acluda desrl.rmgan protexx)—calunca em cimoticos;

- Estimar a prevaléncia da resisténei em asua a
relacionadas ao estado nutricional, infl d0 crinica e di 3

Bmdarus nmes 5&1055 de aﬁpmemna &m cirdticos, meshgandn seu papel no progndstico e o impacto das

is sobre a ¢do sérica destes marcador,

- igar a prevaléncia e significado das ¢0es nos niveis de vitamina D, PTH e calcio em portadores de
cimose hepatica;

- Estudar o significadoe dos niveis séricos de |GF-l e IGFBP-3 em pacientes portadores de cimose hepatica
ados ambulator
- Estudar os niveis séricos de citocinas relacionadas a resposta inflamatoria {IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-8, IL-
10, IL-12, GM-CSF, IFN-;, TNF-(, & VEGF) como marcadores prognosticos nestes individuos e os fatores

associados & sua ounuenh'agao sérica;
- Investigar os niveis séricos de de S0 endotelial (fator de Von Willebrand, E-selectina, P-
selectina, Ativador do inogénio teci ‘como dores prognésticos nestes indivi e os fatores
assoriados 4 sua concentragio sérica.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos aos participantes sio aqueles relacionados a coleta de sangue por pungdo venosa.
Mo Relatorio da Pesquisa consta que nao ha b ios direto para o participante. E sdo 3
possiveis beneficios quanto ao tratamento da cimose hepatica.

Comentaries e Consideragbes sobre a Pesquisa:
O projeto de pesquisa esta bem justificae ai igacdo. As questies éticas estio
iscutidas e a5 exigéneias da R "' CNS n. 196/06.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Foram 0s seguintes Projeto de Pesquisa; Folha de Rosio da CONEFR, Dec!arag,io de

éncia da instituigdo onde serdo coletados os dados; TCLE; Resposta ao parecer

¥




anterior do Comité de Efica.

- Ma Resposta ao parscer anterior do Comité de Etica, o pesquisador responsdvel - Leonardo de Lucca Schiavon
- informa que o Regulaments correspondente ao Protocolo de Desenvalviments do banco de material biclagico
humano, exigide pela Resolugdo CNS n® 441/2011, nde foi anexado perque a Diregdo Geral do Hospital
Universitario ndo respondeu a solicitagiio para implantagdo de tal regulamento feita pelo pesquisadeor no anc de
2010. Assim, o pesquisador optou por refermular o Projeto de Pesquisa e os demais documentos retirando a
proposta da eriagdo do bicbanco e reapresentou @ projeto ao Comité de Etica.

Ressalta-se que a criagio do biobanco & relevants para as pesquisas na area visto que permitiria novas analises
& Novas pesquisas, minimizando os custos e o desconforio para os sujeitos envolvidos.

- O TCLE 235t redigido de forma adequada & esclarecs o3 sujeitos da pesquisa nos termos exigidos pela
Resolugdo CMS n. 196/96.

Recomendagies:
N3o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

MNio 52 aplica.

Situagic do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nio

FLORIANOPOLIS, 22 de Maio de 2012

Assinado por
Washington Portela de Souza



