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Resumo

A hepatopatia cronica em idade pediatrica estd associada a défices de vitaminas
lipossoluveis, nomeadamente da vitamina D. Além da sua importancia no metabolismo

fosfocélcico, a vitamina D apresenta também fung6es imunorreguladoras.

O objetivo principal deste projeto é verificar se 0 nivel sérico de vitamina D em criancas e
adolescentes com hepatopatia cronica € influenciado pelo estado de inflamag&o.
Secundariamente, pretende-se identificar que outros fatores podem influenciar os niveis

séricos de vitamina D nesta populagéo de risco.

Realizou-se um estudo retrospetivo no qual foram analisados os doseamentos de vitamina D
realizados em criangas e adolescentes com hepatopatia cronica, seguidos na Unidade de
Transplantagdo Hepética — Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, num periodo de trés anos, 2015 a 2017. Foram colhidos dados sociodemograficos
e somatométricos, doenca de base, estagdo do ano, dados laboratoriais e uso de
suplementacdo vitaminica. Considerou-se deficiéncia grave de vitamina D valores séricos
inferiores a 20 ng/mL e deficiéncia ligeira valores entre os 20 e os 30 ng/mL. Para a analise

estatistica foi utilizado SPSS versao 21.0.

No periodo do estudo foram analisados 200 doseamentos de vitamina D, correspondentes a
73 doentes, com uma idade mediana de 7 anos (minimo 5 meses; maximo 17 anos), sendo

50% do género feminino.

A maioria dos doseamentos de vitamina D foi realizada em doentes pés-transplante hepatico

(67%). Existia deficiéncia grave em 21.5% dos doseamentos e ligeira em 36.5%.

Foi demonstrada uma correlacdo negativa fraca entre os valores de vitamina D e os de

Proteina C-reativa (Rho de Spearman -0.249).

Verificou-se também uma correlagdo negativa fraca entre os valores de vitamina D e a
aspartato aminotransferase (Rho de Spearman -0.196), alanina aminotransferase (Rho de
Spearman -0.155), fosfatase alcalina (Rho de Spearman -0.155) e gama glutamil transferase
(Rho de Spearman -0.235). Ndo foi encontrada correlagdo com a bilirrubina total,

International Normalized Ratio, plaquetas e indice de Massa Corporal.



N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos valores de vitamina D
dividindo a amostra quanto ao género, raca, estacdo do ano, transplantagdo prévia ou

suplementacgéo de vitamina D.

O estado de inflamacéo parece influenciar negativamente o valor sérico de vitamina D, pelo

gue, em doentes com situacdo de inflamacdo aguda, isto deve ser considerado.

Como esperado, o nivel sérico de vitamina D é tendencialmente mais baixo quanto mais

grave for o estado de citélise e de colestase.

N&o foi possivel identificar subgrupos de risco, sendo necesséria a monitorizacdo dos

valores desta vitamina e seu tratamento de forma individualizada.

Palavras-chave: Vitamina D, Doenca Hepética Cronica, Pediatria.



Abstract

Chronic liver disease in pediatric age is associated with deficits in fat-soluble vitamins,
particularly vitamin D. In addition to its importance in phosphorus and calcium metabolism,

vitamin D also has immunoregulatory functions.

The main objective is to verify if the vitamin D levels in children and adolescents with chronic
liver disease is influenced by inflammation. Secondarily, it is pretended to identify what other

factors may influence the vitamin D levels in this at-risk population.

A retrospective study was carried out in order to analyze the vitamin D assays performed in
children and adolescents with chronic liver disease, followed in the Unidade de
Transplantagdo Hepética — Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, during a period of three years, between 2015 and 2017. To characterize the
sample, socio-demographic and somatometric data were collected, as well as data related to
the underlying disease, laboratory data, season of the year and usage of vitamin D
supplements. Vitamin D levels below 20 ng/mL were considered as severe deficiency and
levels between 20 and 30 ng/mL were considered as mild deficiency. For the statistical

analysis, SPSS version 21.0 was used.

During the study period, 200 vitamin D assays were performed, corresponding to 73 patients,
with a median age of 7 years (minimum 5 months, maximum 17 years), being 50% of those

female.

Most vitamin D assays were performed in post-liver transplant patients (67%). It was found

severe deficiency in 21.5% of the assays and mild deficiency in 36.5%.

A weak negative correlation was found between vitamin D and C-reactive protein levels
(Spearman's Rho -0.249).

There was also a weak negative correlation between vitamin D levels and aspartate
aminotransferase (Spearman's Rho -0.196), alanine aminotransferase (Spearman's Rho -
0.155), alkaline phosphatase (Spearman's Rho -0.155) and gamma glutamyl transferase
(Spearman's Rho -0.235).



No statistically significant differences were found in vitamin D levels when sorting the sample

by gender, race, season, previous transplantation, or vitamin D supplementation.

The inflammation status appears to have a negative influence on the serum vitamin D levels,

S0, in patients with acute inflammation, this should be considered.

Vitamin D level is lower as cytolysis and cholestasis is more severe.

It was not possible to identify at-risk subgroups, so frequent monitoring of vitamin D levels

and individualized treatment is still necessary.

Keywords: Vitamin D, Chronic liver disease, Pediatric.
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1 Introducéo

A vitamina D é uma vitamina lipossolUvel reconhecida pelo seu papel no metabolismo
fosfocélcico e ainda por complexas propriedades imunomoduladoras.*™ A maior parte da
vitamina D circulante é sintetizada na pele através da exposi¢cdo a radiacdo ultravioleta-B,
convertendo o 7-dehidrocolesterol (metabolito do colesterol) em pré-vitamina D3 na camada
basal da epiderme, sendo rapidamente convertida em vitamina D3.? A producdo cutnea

desta vitamina é influenciada por mdultiplos fatores, nomeadamente, pela pigmentacdo da

pele, latitude e altitude em que se habita, estacéo do ano, ou a utilizacédo de protetor solar.*

As criancas necessitam de menor exposicdo solar de modo a produzirem quantidades
suficientes de vitamina D, uma vez que apresentam uma capacidade aumentada de

producéo desta vitamina e uma relacéo area corporal/volume aumentada.*

A pequena porgdo de vitamina D que se obtém através da alimentac@o provém de fontes
alimentares como peixes gordos, cogumelos, laticinios, entre outros.> As vitaminas D2
(ergocalciferol) e D3 (colecalciferol) séo absorvidas através de um processo dependente dos
acidos biliares, sendo incorporadas em micelas no lumen intestinal e posteriormente
absorvidas pelos enterécitos e armazenadas em quilomicrons.*? A vitamina D pode ser
armazenada nos adipdcitos ou continuar o seu metabolismo sofrendo uma hidroxilagdo no
figado. Este processo é mediado pela 25-hidroxilase dando origem a forma circulante mais
comum da vitamina D, o 25-hidroxicolecalciferol que apresenta uma semivida de cerca de
duas a trés semanas, sendo este 0 metabolito usado para se determinar o status da
vitamina D, embora esta se trate de uma forma inactiva.> O dltimo passo corresponde a 1a-
hidroxilagdo que ocorre maioritariamente no tdbulo contornado proximal do rim. Esta
hidroxilagdo produz assim a forma ativa da vitamina D - 1a,25-dihidroxicolecalciferol -

também designada por calcitriol.

A vitamina D apresenta efeitos pleotrGpicos uma vez que 0 seu recetor se encontra
expresso huma variedade de células e tecidos. O recetor influencia direta ou indiretamente
mais de 200 genes, que por sua vez apresentam papel na proliferacdo e diferenciacéo
celular, apoptose, imunomodulacdo e angiogénese."! Esta vitamina contribui
significativamente para a mineralizacdo 0ssea ao controlar os niveis séricos de célcio e de
fésforo. A nivel intestinal promove a sua absorcao, a nivel esquelético a sua reabsorcéo e a
nivel renal a sua reabsor¢cdo e diminuicdo da excrecdo. A vitamina D atua ainda na

diminuicdo da secrecdo da paratormona (PTH) e na maturacdo dos osteoclastos.*® A



vitamina D tem complexas propriedades imunorregulatérias na medida em que modula tanto
a imunidade inata como a adquirida, regulando ainda a resposta inflamatoria. A vitamina D
foi associada assim a doengas como a asma, dermatite atdpica, Diabetes Mellitus tipo 1,
doenca celiaca, entre outras, embora existam ainda um ndmero limitado de estudos

relativamente a populagdo pediatrica e alguma controvérsia quanto aos resultados
obtidos.*®

A deficiéncia de vitamina D em idade pediatrica apresenta uma elevada prevaléncia, mesmo
quando sdo considerados paises com uma boa exposicdo solar.*®’ Em criancas e
adolescentes europeus encontrou-se uma prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (para um
cut-off de 12 ng/mL) de 7%.*®" Em Portugal, sédo escassos os dados relativos a deficiéncia
da vitamina D em idade pediatrica, salientando-se o estudo realizado por Ferreira S e
colaboradores, de 2016, em que se verificou uma elevada prevaléncia de deficiéncia de

vitamina D (47.8%) em criancas e adolescentes da regi&o do Porto.?

Segundo a Academia Europeia de Pediatria, os valores de cut-off sdo ainda pouco claros
devido & falta de consenso entre instituicdes.*® Algumas entidades como a Academia
Americana de Pediatria (AAP), Academia Nacional de Medicina dos Estados Unidos (NAM)
e Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN)
consideram como estado de suficiéncia de vitamina D valores acima dos 30 ng/mL,
deficiéncia ligeira com valores compreendidos entre 20 e 30 ng/mL e deficiéncia grave

valores inferiores a 20 ng/mL."°

As hepatopatias crénicas, tais como hepatites autoimunes, atrésia das vias biliares extra-
hepaticas, esteatohepatite ndo alcodlica, entre outras, representam um conjunto de doencas
cronicas que implicam uma alteracao irreversivel na estrutura hepética, podendo culminar

em complicacdes como a cirrose, faléncia hepética e morte prematura.'®*?

O défice das vitaminas lipossoluveis, nomeadamente da vitamina D, encontra-se associado
as hepatopatias cronicas, uma vez que a sua sintese e absor¢do depende maioritariamente
deste 6rgéo."** Criancas com doenca hepatica terminal constituem um grupo de risco para
deficiéncia desta vitamina e osteodistrofia hepéatica que, se ndo corrigida, conduzem a
alteracdes de elevada gravidade, nomeadamente ao aumento de incidéncia de fraturas
patolégicas, dores Osseas, atraso no crescimento, alteragdo das placas de crescimento,

osteomalacia e raquitismo.>*>** Compreende-se assim a importancia da monitorizacdo da



vitamina D em criangas de risco, como é o caso de criancas portadoras de doenca hepatica

cronica.’®

Inimeros estudos tentaram demonstrar a relagdo entre o nivel de vitamina D e marcadores
de inflamagdo. No entanto, desconhece-se se o estado inflamatério pode influenciar
negativamente o doseamento sérico de vitamina D ou se, por outro lado, é a vitamina D que
diminui a inflamag&o. Portanto, o valor do doseamento de vitamina D quando obtido em

situacées de inflamacéo, poderé ndo corresponder ao valor real em condi¢des basais.***’

Os doentes com hepatopatia sdo uma populacao de risco para défice de vitamina D e, como
tal, sdo submetidos a doseamentos séricos regulares. Dai a utilizacdo desta populacdo para
a realizagdo deste projeto, cuja hipotese cientifica subjacente é, entdo, que o estado
inflamatério influencia o valor de doseamento sérico de vitamina D.'® Pretende-se também
compreender quais os outros fatores que influenciam este valor, particularmente nestes

doentes com elevado risco de défice desta vitamina.



2 Materiais e Métodos

Procedeu-se a um estudo retrospetivo, onde foram incluidos todos os doentes da Unidade
de Transplantagdo Hepatica — Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC) que realizaram pelo menos dois doseamentos de vitamina D, em situag&o
de consulta ou internamento, num periodo de trés anos, entre janeiro de 2015 e dezembro
de 2017.

Na tentativa de avaliar se o estado de inflamacéo influencia o valor sérico de vitamina D

foram colocadas as seguintes questdes de investigacao:

1 — Existe correlagdo entre o doseamento de vitamina D e o valor de Proteina C-

Reativa (PCR), velocidade de sedimentacéo (VS) ou procalcitonina?

2 — Existe diferenca entre doentes mediante o seu estado de inflamacgéao,

considerando como cut-off um valor de PCR de 0.5 mg/dL?

Para identificar quais os outros fatores que poderao influenciar o doseamento de vitamina D

foram colocadas as seguintes questdes de investigacao:

3 — O doseamento de vitamina D esté relacionado com a gravidade da doenca
hepatica, particularmente com o grau de citélise [aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT)]; colestase [gama glutamil transferase (y-GT),
fosfatase alcalina (FA) bilirrubina total, bilirrubina direta]; fungcdo hepatica

[International Normalized Ratio (INR)] e hipertenséo portal (plaguetas)?

4 — O doseamento de vitamina D é influenciado pelo género, raca, estacdo do ano,
transplantacdo prévia, uso de suplementacdo desta vitamina e Indice de Massa
Corporal (IMC)?

Foram analisados todos os doseamentos séricos de vitamina D realizados no periodo de
estudo e posteriormente, colhidos os dados relativos aos processos clinicos dos doentes

correspondentes. Foram excluidos os doentes com informacao insuficiente.



Para caracterizacdo da amostra foram colhidos dados sociodemograficos (género, idade,
raca, peso e estatura), dados relacionados com a doenga de base (diagndstico, realizacao
de transplante hepatico); dados laboratoriais (AST, ALT, y-GT, FA, bilirrubina total e direta,
INR, plaguetas, PCR, procalcitonina e VS), estacdo do ano, utilizacdo de suplementos de

vitamina D, doseamentos de vitamina D e método utilizado.

Para este estudo, de acordo com os valores séricos de vitamina D, foi considerado
deficiéncia grave valores inferiores a 20 ng/mL, deficiéncia ligeira valores entre os 20 e 0s

30 ng/mL e suficiéncia valores superiores a 30 ng/mL.

O doseamento da vitamina D foi realizado no laboratério do Servigo de Patologia Clinica do
CHUC, pelo método Liaison 25 OH Vitamin D Total (32% dos doseamentos analisados) que
utiliza tecnologia de imunoensaio quimioluminescente para a determinagdo quantitativa de
vitamina D e pelo método ADVIA Centaur Vitamin D Total (68% dos doseamentos) que

determina quantitativamente os valores desta vitamina no soro e plasma.***

Os resultados do IMC, de doentes com idade superior a 2 anos, foram apresentados através
de valores z padronizados calculados através do Pediatric Z-Score Calculator. Considerou-

se como normal um valor de z-score compreendido entre -2 e 2.13%

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando o programa SPSS versédo 21.0. Foi
testada a normalidade das diferentes variaveis através da realizacdo do teste de
Kolmogorov-Smirnov (amostras de dimenséao superior a 30) e de Shapiro-Wilk (amostras de
dimenséao inferior a 30), distribuicdo do histograma (Anexo |) e analisando os valores de
assimetria (skewness) e curtose (kurtosis). Na Tabela | podemos encontrar os respetivos

valores dos testes de normalidade, skewness e kurtosis.



Tabela | — Anélise dos testes de normalidade e valores de skewness e kurtosis das diferentes

variaveis analisadas

) Statistic df p
N Skewness Kurtosis
Teste de Kolmogorov-Smirnov

Vitamina D [ng/mL] 200 1.444 6.284 0.096 200 0.000
INR 166 1.723 6.233 0.128 166 0.000
PCR [mg/dL] 65 4.346 28.8141 0.301 65 0.000
Bilirrubina total 198 5.993 46.341 0.350 198 0.000
Bilirrubina direta 182 5.859 43.822 0.405 182 0.000
Fosfatase Alcalina 197 2.518 6.746 0.260 197 0.000
y-GT 184 3.62 17.905 0.275 184 0.000
AST [UI] 198 5.292 33.967 0.275 198 0.000
ALT [UI] 197 2.706 8.126 0.213 197 0.000
Plaquetas 196 1.061 1.654 0.087 196 0.001
IMC z-score 109 -0.502 2.346 0.056 109 0.200

N Skewness Kurtosis Teste de Shapiro-Wilk
Procalcitonina 19 3.505 13.549 0.540 19 0.000
VS [mm 12 hora] 20 1.821 3.133 0.779 20 0.000

Ao analisar estes quatro elementos (histograma, testes de normalidade, skewness e

kurtosis) concluiu-se que as diferentes variaveis ndo apresentavam uma distribuicdo normal.

Por este motivo, optou-se por utilizar o teste de correlagdo de Spearman (teste néo-
paramétrico) que permite averiguar a existéncia de uma correlacdo entre os valores de
vitamina D e os valores das restantes variaveis analisadas. Foi considerado um valor de
p<0.05 como estatisticamente significativo.”® Adicionalmente, utilizando o teste do Qui-
quadrado, procurou-se verificar a existéncia de uma diferenca estatisticamente significativa
dentro da amostra, dividindo-a de acordo com as seguintes variaveis categoricas: género,
raca, estacdo do ano, realizacdo de transplante e pela toma ou ndo de suplemento de

vitamina D.%

Através do teste do Qui-quadrado procurou-se ainda verificar a independéncia entre os
valores doseados de vitamina D em dois grupos de doentes, divididos de acordo com o valor
de PCR. Nesta divisdo da amostra considerou-se o cut-off de 0.5 mg/dl de PCR, de modo a
verificar a possivel existéncia de uma diferenca estatisticamente significativa entre os

valores doseados de vitamina D nestes dois grupos.



3 Resultados

No periodo de trés anos selecionado para o estudo, foram realizados 200 doseamentos de
vitamina D a 73 doentes (37 do género feminino) seguidos na Unidade de Transplantacdo
Hepatica — Hospital Pediatrico do CHUC. Destes, quarenta e nove (67%) foram submetidos
a transplante hepatico.

Caracterizagdo da amostra detalhada na Tabela Il.

Tabela Il — Frequéncia das diversas patologias na amostra considerada

Doenca de Base Frequéncia Percentagem (%)
Status pos-transplante hepatico 49 67
Atrésia das Vias Biliares Extra-Hepaticas (AVBEH) 5 6.8
Hepatite Autoimune tipo 2 3 4.1
Défice de alfal-antitripsina 2 2.7
Hepatite Autoimune tipo 1 2 2.7
Agenesia da Veia Porta 1 1.4
Autosomal Recessive Polycystic Liver and Kidney Disease 1 1.4
Colangite esclerosante autoimune 1gG4 positiva 1 1.4
Colangite Esclerosante Primaria 1 1.4
Colestase Neonatal de causa desconhecida 1 1.4
Doencga de Wilson 1 14
Doenca hepatometabdlica ndo classificada 1 1.4
Esteatohepatite de etiologia desconhecida 1 1.4
Sindrome de Alagille 1 1.4
Outras 3 4.2
Total 73 100

A maior parte dos doentes desta amostra realizou doseamentos de vitamina D no contexto
de pés-transplante hepatico (67%), seguindo-se de doentes com atrésia das vias biliares
extra-hepaticas (6.8%) como doenca de base (Tabela IlI). A maior parte dos doentes era de

raca caucasiana (86.3%), sendo os restantes de raca negra.

Cada doente realizou no minimo dois doseamentos de vitamina D, 159 foram realizados em
contexto de consulta (79.5%) e os restantes em internamento (20.5%). A mediana das
idades foi de 7 anos, variando entre 5 meses e 17 anos. Os doentes apresentavam uma

mediana de IMC z-score de 0.01 (minimo -5.00 e maximo 3.36).



Dos 200 doseamentos de vitamina D efetuados, 43 (21.5%) correspondiam a deficiéncia
grave, 73 (36.5%) a deficiéncia ligeira e 84 (42%) a um valor normal. A média dos valores
doseados foi de 28.16 ng/mL (desvio padrao de 11.99 ng/mL) e a mediana de 27.94 ng/mL.

Setenta e nove (39.5%) dos doseamentos foram realizados em doentes sob suplementacéo
de vitamina D. Os diversos suplementos de vitamina D utilizados encontram-se listados na
Tabela 1ll. Nesta amostra foram realizados 133 (66.5%) doseamentos de vitamina D em

doentes submetidos a transplante hepatico.

Tabela Il — Lista dos diferentes suplementos de vitamina D utilizados

Suplemento de Vitamina D Frequéncia
Colecalciferol 57
Calcifediol 4
Calcitriol + Colecalciferol 4
Calcitriol 3
Multivitaminico 1
N&o Especificado 10
Total 79

Em relagédo aos doseamentos que demonstravam deficiéncia desta vitamina, é de referir que
17 (39.5%) foram realizados em doentes que se encontravam sob suplementacdo de
vitamina D. Verificou-se ainda que a maioria destes doseamentos foi realizada em doentes
pés-transplante hepatico (60.5%) e em doentes com atrésia das vias biliares extra-hepaticas
(23.3%).

Doseamento de vitamina D e inflamacéo:

A analise descritiva das variaveis PCR, procalcitonina e VS encontram-se na Tabela IV.

Tabela IV — Analise descritiva das variaveis PCR, procalcitonina e VS

N Média  Desvio Padréo
PCR [mg/dl] 65 1.09 0.25
Procalcitonina [ng/mL] 19 0.28 0.09
VS [mm 12 hora] 20 25.35 5.33




A correlacdo testada entre os valores de vitamina D e os de PCR apresentou significancia
estatistica, uma vez que o valor de p calculado foi inferior a 0.05 (Tabela V e Figura 1).
Analisando o valor do coeficiente de Spearman verificamos que estas variaveis apresentam
uma correlacdo negativa fraca.

Tabela V — Resultado do teste de correlacdo de Spearman entre os doseamentos de
vitamina D e de PCR

Spearman's rho Vitamina D

Coef|C|ent<~a de b (2-tailed) N
correlacao
PCR [mg/dL] -0.249 0.046 65
50,0000 o
f=o]
=
O 40,0000 %2
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g S‘% @ O o o
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Figura 1 — Relacéo entre valores de PCR e valores de vitamina D

Os dados relativamente a procalcitonina e VS néo foram avaliados dado o reduzido numero

disponivel (Tabela IV).



O teste do Qui-quadrado foi realizado posteriormente de forma a verificar a existéncia de
uma diferenca estatisticamente significativa entre os doseamentos de vitamina D, dividindo a
amostra em dois grupos, usando como cut-off um valor de PCR de 0,5 mg/dl. Uma vez que
o valor de p foi superior a 0.05, considerou-se que ndo havia diferenca estatisticamente
significativa (Tabela VI).

Tabela VI — Resultados do teste do Qui-quadrado com um cut-off de 0,5 mg/dL de PCR

Pearson Chi-Square N
PCR (cutoff de 0,5 mg/dL) ~ -2lue 124.000 124
p (2-sided) 0.407

Doseamento de vitamina D e outros fatores:

A andlise descritiva das diversas variaveis analisadas encontra-se na Tabela VII.

Tabela VIl — Analise descritiva das diferentes variaveis analisadas

N Média Desvio Padrao

Vitamina D [ng/mL] 200 28.16 11.99
INR 166 1.14 0.01
Bilirrubina Total [umol/L] 198 28.81 494
Bilirrubina Direta [umol/L] 182 21.06 4.8

Fosfatase Alcalina [UI/L] 197 255.94 13.95
y-GT [UI/L] 184 92.43 10.18
AST [UI/L] 198 68.13 5.9

ALT [UIL] 197 67.68 4.68
Plaquetas [x10°/uL] 196 219.24 6.93
IMC z-score 109 -0.0045 1.17

Os resultados obtidos da correlacédo entre os valores de vitamina D e as restantes variaveis
encontram-se na Tabela VIIl. As correlacbes testadas entre os valores de vitamina D
doseados e a FA, y-GT, AST e ALT apresentaram significancia estatistica, uma vez que o

valor de p calculado foi inferior a 0.05 (Tabela VIl e Anexo Il). Analisando os valores dos
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coeficientes de Spearman verificamos que apresentam uma correlagéo negativa fraca. Nas

restantes néo foi encontrada correlagéo estatisticamente significativa.

Tabela VIl — Resultados do teste de correlagdo de Spearman

Spearman's rho Vitamina D
Coeficiente de correlacao p (2-tailed) N
INR 0.035 0.650 166
Bilirrubina Total [umol/L] -0.134 0.060 198
Bilirrubina Direta [umol/L] -0.128 0.085 182
Fosfatase Alcalina [UI/L] -0.155 0.029 197
y-GT [UI/L] -0.235 0.001 184
AST [UI/L] -0.196 0.006 198
ALT [UI/L] -0.155 0.030 197
Plaquetas [x10°/uL] -0.122 0.089 196
IMC z-score 0,035 0,722 109

O teste do Qui-quadrado foi realizado posteriormente de forma a verificar a existéncia de
uma diferenca estatisticamente significativa dentro da amostra, quando consideradas
divisbes segundo: género, raca, estacdo do ano em que foi realizado o doseamento,
realizacdo de transplante e toma ou néo de suplemento de vitamina D (Tabela IX). Uma vez
que os resultados obtidos com o teste do Qui-quadrado, para as diversas divisbes
realizadas, apresentaram um valor de p superior a 0.05, considerou-se que as mesmas nao

sdo independentes, ou seja, estas variaveis ndo parecem influenciar o valor de vitamina D.
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Tabela IX — Resultados do teste do Qui-quadrado com vitamina D

Pearson Chi-Square N
Género (Masculino/Feminino) Value 187.313 200
p (2-sided) 0.500
Raca (Caucasiana/Negra) Value 191.891 200
p (2-sided) 0,408
Estacdo do ano Value 572.068 200
(Primavera/Verao/Outono/Inverno)
p (2-sided) 0.398
Realizagéo de Transplante Value 187.282 200
Hepatico (Sim/N&o)
p (2-sided) 0.501
Suplementacao (Sim/N&o) Value 388.767 200
p (2-sided) 0.314
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4 Discussao

Nos ultimos anos, a vitamina D tem vindo a ganhar um papel de destaque dado o interesse
da comunidade cientifica em conhecer os seus efeitos na satude dos doentes, em particular

nos doentes em idade pediatrica.**®

Os doentes com hepatopatia crénica sdo amplamente reconhecidos como de risco para

deficiéncia de vitamina D, no entanto, os estudos publicados sdo escassos.** %

A deficiéncia de vitamina D em idade pediatrica apresenta uma elevada prevaléncia.*®’
Num estudo, realizado apenas em criancas e adolescentes com status poés-transplante
hepético, foi encontrada uma prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de 67%.'* Num
estudo, realizado em doentes pediatricos com esteato-hepatite ndo alcodlica, foi encontrada
uma prevaléncia de deficiéncia desta vitamina de 78%, ndo se tendo apurado correlagdo
com as caracteristicas histolégicas ou com a severidade da esteato-hepatite.*® No presente
estudo verificou-se, de facto, uma elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D,

correspondente a um total de 58%, sendo grave em 21.5%.

Os grupos de maior risco para défice grave de vitamina D foram os doentes transplantados
(60.5%) e os doentes com atrésia das vias biliares extra-hepéticas (23.3%), confirmando a
persisténcia de risco de deficiéncia de vitamina mesmo apos a transplantacao.

Verificou-se uma correlagédo negativa fraca entre os niveis de vitamina D e o valor de PCR.
Esta correlagdo pode significar que em estados de inflamagéo, traduzidos por valores mais
elevados de PCR, os valores de vitamina D seriam mais baixos, pelo que ndo devem ser tdo
valorizados por ndo corresponderem ao valor em situagfes basais. Ou, pelo contrario, pode-
se considerar ser necessario aumentar a dose de suplementacéo desta vitamina em estados
de inflamacdo. Isto pode ser explicado pelas suas fungdes, ndo completamente
esclarecidas, de modulagdo do sistema imunitario. A vitamina D liga-se ao seu recetor
nuclear amplificando ou inibindo a transcricdo de multiplos genes. Estes recetores
encontram-se presentes em variadas células, incluindo células do sistema imunitario, como
€ 0 caso dos linfocitos T, neutréfilos, células dendriticas, linfocitos B e macréfagos. A
vitamina D suprime a proliferagéo e estimulagéo dos linfocitos T e dos mondcitos e encontra-
se associada a diminuigdo da producdo de citocinas pro-inflamatérias, incluindo a PCR, fator
de necrose tumoral a, interleucina 6, 8 e 1 e ainda ao aumento da producédo de citocinas

anti-inflamatérias, como a interleucina 10.%%’
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Foram também encontradas correlagbes negativas fracas entre o valor de vitamina D e os
niveis séricos das enzimas hepaticas AST e ALT, ou seja, a medida que o grau de citllise
aumenta, a vitamina D tem tendéncia a diminuir. Os valores de FA e y-GT também se
correlacionaram negativamente com o valor de vitamina D, mas nédo o valor de bilirrubina,
principal marcador de colestase. Nao se verificou correlagédo estatistica, entre as variaveis
indicativas da funcéo de sintese hepatica (INR) e de hipertensdo portal (plaquetas) e o nivel
sérico de vitamina D. Também nao se verificou correlacéo estatistica entre a variavel IMC z-

score e o nivel sérico desta vitamina.

Ao contrario do esperado, nesta amostra o valor de vitamina D nao foi influenciado pela
estacdo do ano ou pela raca.® Também néo foi encontrada diferenca entre géneros, entre

transplantados e ndo transplantados ou entre suplementag&o ou néo de vitamina D.

Isto ocorreu possivelmente pelos diversos fatores que influenciam a absor¢éo da vitamina D,
como € o caso do tipo de roupa usada, alimentacdo, uso de protetor solar, exposi¢ao solar,

assim como o uso de suplementacéo de vitamina D e o desconhecimento da dose utilizada.

Estes fatores apontam, mais uma vez, para a necessidade de doseamentos regulares desta

vitamina e de implementar uma terapéutica personalizada.

Este estudo apresenta varias limitacfes: 1- nem todos os doentes apresentavam todos os
dados laboratoriais disponiveis, ndo tendo sido possivel analisar por exemplo os valores de
procalcitonina e de VS; 2- a utilizacdo de todos os valores obtidos, incluindo os valores
denominados como outliers, que como se sabe podem ter influéncia no célculo da
correlagdo entre os valores doseados de vitamina D e os valores das diversas variaveis

analisadas, 3- utilizacéo de diversos suplementos de vitamina D e em diferentes doses.**?°

No futuro, seria importante realizar um estudo prospetivo, envolvendo doentes pediatricos
com hepatopatia crénica, correlacionando os niveis séricos de vitamina D com o estado
inflamatério, mas também com valores de densitometria e com marcadores de osteopenia,
nomeadamente a osteoprotegerina (OPG) e o ligante do recetor ativador do fator nuclear
kappa B (RANKL). A relacdo RANKL/OPG é um importante determinante da densidade

mineral 6ssea e da integridade do esqueleto.?’
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5 Concluséao

O défice de vitamina D é um problema atual na populagéo pediatrica, tanto pela sua elevada
prevaléncia na populacéo saudavel como em doentes de risco com hepatopatia cronica.***
Neste estudo, mais de metade (58%) dos doentes apresentava défice de vitamina D. Os
doentes com maior risco sdo os transplantados hepaticos e os que sofrem de atrésia das

vias biliares extra-hepaticas ainda néo transplantados.

O estado de inflamacéao parece influenciar negativamente o valor sérico de vitamina D, pelo
que, em doentes com situacao de inflamacgéo aguda, este valor podera ndo corresponder ao
valor em situac@es basais. Pode-se ainda considerar aumentar a dose de suplementacao de

vitamina D em estados de inflamacéo.

Valores mais elevados de AST, ALT, FA e y-GT, traduzindo maior gravidade da doenca de
base e maior inflamacéo, estdo associados a doseamentos mais baixos de vitamina D. Por
outro lado, ndo foi encontrada nenhuma correlacdo com o valor de bilirrubina, INR ou
plaguetas. Nao é assim possivel definir um subgrupo de maior risco, nos doentes com
hepatopatia crénica, pelo que doseamentos frequentes e regulares de vitamina D devem ser

universalmente realizados e o seu tratamento deve ser individualizado.

Este € um estudo pioneiro, particularmente em doentes pediatricos com hepatopatia crénica
e com uma amostra significativa, que permitiu aumentar o nosso conhecimento
relativamente a influéncia da inflamagdo na vitamina D, apesar dos mecanismos

subjacentes ainda néo estarem completamente esclarecidos.
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Figura 17 — Relag&o entre valores de Bilirrubina direta e valores de vitamina D
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Figura 18 — Relacéo entre valores de Fosfatase Alcalina e valores de vitamina D
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Figura 19 — Relacéo entre valores de y-GT e valores de vitamina D
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Figura 20 — Relacéo entre valores de AST e valores de vitamina D
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Figura 21 — Relacéo entre valores de ALT e valores de vitamina D
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Figura 22 — Relacao entre valores de Plaguetas e valores de vitamina D
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Figura 23 — Relagéo entre valores de IMC z-score e valores de vitamina D
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