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idéias vêm ao mundo tão suavemente quanto os 

pombos. Talvez por isso, se escutarmos atentamente, 

ouviremos, por entre o bulício de impérios e nações, um 

suave bater de asas, a terna agitação de vida e esperança. 

Alguns dirão que esta esperança repousa numa nação; 

outros num homem. No entanto acredito que ela é 

despertada, revivida e alimentada por milhões de pessoas 

isoladamente, cujos feitos e ações cotidianas ultrapassam as 

fronteiras e as implicações mais indisfarçáveis da história ... 

Cada homem e todos os homens, sobre os alicerces do seu 

próprio sofrimento e de suas alegrias, constroem o porvir " 

Albert Camus 
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Aos meus pais: meu alicerce, o ainor que me ensinou a I 
! 

nunca desistir dos meus sonhos. 1 
I 
I 
I 
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RESUMO 

Osteopenia pode acometer tanto adultos quanto crianças e adolescentes 

com colestase crônica. Os estudos envolvendo a faixa etária pediátrica são 

escassos e dependem de métodos indiretos de avaliação do metabolismo ósseo, 

desde que existem restrições à realização de biópsia óssea nesta faixa etária. 

A densitometria óssea de dupla emissão com fonte de raios X é 

atualmente, o melhor método radiológico de determinação da densidade óssea 

mineral já devidamente validado para utilização em crianças. A determinação da 

fosfatase alcalina esquelética, enzima abundante nos osteoblastos (célu las que 

sintetizam a matriz óssea) é um bom marcador bioquímica da formação óssea . 

Os objetivos gerais deste estudo foram determinar a densidade óssea 

mineral de crianças e adolescentes com colestase crônica, por densitometria 

óssea de dupla emissão com fonte de raios X, a atividade de fosfatase alcalina 

esquelética e estudar as eventuais relações destas variáveis com tempo de 

colestase, estado nutricional, provas de "função" hepática e concentrações 

séricas de cálcio, fósforo e magnésio. 

A pesquisa foi dividida em dois estudos: bioquímica e radiológico. Na etapa 

bioquímica, dois métodos de determinação da atividade da fosfatase alcalina 

esquelética foram testados quanto às suas exatidão e precisão: os métodos da 

precipitação por lectina e da inativação pelo calor. Posteriormente, fo i 

determinado o melhor método e procedeu-se aos estudos de correlação entre 
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atividade da enzima, estado nutricional, provas de ''função" hepática e 

concentrações séricas de cálcio, fósforo e magnésio. Participaram deste estudo 

32 crianças com idade variando de 0,5 a 18 anos. Na etapa radiológica, 

determinou-se a densidade óssea mineral de 20 crianças com idade variando 

entre 3 e 18 anos, utilizando-se o método de densitometria de dupla emissão com 

fonte de raios X. A exemplo do estudo bioquímico, foram realizados estudos de 

correlação entre densidade óssea mineral, avaliação nutricional, provas de 

"função" hepática, concentrações séricas de cálcio, fósforo e magnésio e 

atividade de fosfatase alcalina esquelética. 

O método da inativação pelo calor para determinação da atividade da 

fosfatase alcalina esquelética, à incubação das amostras a 56º C por 1 O minutos 

foi superior ao método da precipitação da lectina de germe de trigo. 

Hiperfosfatasemia alcalina esquelética foi observada em 97% dos pacientes 

estudados, não havendo correlação estatisticamente significativa entre atividade 

desta enzima, estado nutricional, provas de "função" hepática e concentrações 

séricas de cálcio, fósforo e magnésio. Todos os pacientes apresentaram 

diminuição da densidade óssea mineral, entretanto nenhuma correlação, pode 

ser observada entre estes resultados, atividade da fosfatase alcalina esquelética 

e os demais parâmetros estudados. 

Conclui-se que: (1) Para determinação da atividade da fosfatase alcalina 

esquelética, o método da inativação pelo calor à incubação das amostras a 56ºC 

por 1 O minutos foi um método simples, exato e preciso. (2) Hiperfosfatasemia 

alcalina esquelética e osteopenia foram comuns a 97% dos pacientes estudados. 

Nenhuma correlação estatisticamente significativa foi observada entre estes 
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resultados e tempo de colestase, testes de ''função" hepática e concentrações 

séricas de cálcio, fósforo e magnésio. 



ABSTRACT 



ABSTRACT 

Osteopenia is a common occurrence not only in adults but also in children 

and adolescents with chronic cholestasis. Few pediatric studies are reported in the 

literatura. Ali of them using indirect methods to assess bone mineral metabolism 

since bone histomorphometry is an invasive technique not suitable for studies in 

children. 

Dual-energy radiographic absorptiometry is the best non-invasive way of 

measuring bone density. lt has yet to be validated in the pediatric age group. Bone 

alkaline phosphatase, an enzyme of osteoblasts, is a good marker of bone 

formation. 

The main goals of this study were to assess the bone density of children 

and adolescents with chronic cholestasis by dual-energy radiographic 

absorptiometry, the bone alkaline phosphatase activity and to evaluate its 

correlation liver "function" tests lenght of cholestasis, nutritional status and serum 

concentration of calcium, phosphorus and magnesium. 

The study was pursued following two approaches: a biochemical and a 

radiological one. Along the biochemical approach, two methods for quantification 

of the bone alkaline activity were tested: the method by heat inativation and the 

method by lectin precipitation. Futhermore, the best method was choosen and 

correlation studies were made between enzimatic activity, nutritional status, liver 
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''function" tests and serum concentration of calcium, phosphorus and magnesium. 

Thirty-two subjects were evaluated (age 0,5 to 18 years). In the radiological study, 

the bone mineral density of 20 subjects (age 3 to 18 years) was assessed by 

dual-energy radiographic absorptiometry. Stastical correlations between bone 

density, nutritional status, liver ''function" tests and serum concentrations of 

calcium, phosphorus and magnesium were analysed. 

The heat inactivation assay was the best method for quantification ot bone 

alkaline phosphatase activity in our experience. High bone alkaline phosphatase 

activity was observed in 97% of the patients but no significativa statistical 

correlations were estabilished between enzimatic activity, nutritional status, liver 

"function" tests and serum concentrations of calcium, phosphorus and 

magnesium. Ali patients presented bone undermineralization, although no 

correlation was observed among these results and bone alkaline phosphatase 

activity and the various parameters studied. 

The conclusions are: (1) The heat inativavation assay for quantification of 

bone alkaline phosphatase activity is a simple, precise and an accurate method; 

(2) High bone alkaline phosphatase occurred in the majority of patients (97%). 

Osteopenia was observed in ali patients. No statistical correlations were observed 

between these results and lenght of cholestasis, nutritional status, liver "function" 

tests and serum concentrations of calcium, phospurus and magnesium. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Colestase crônica em crianças e adolescentes 

1.1.1. Aspectos etiopatogênicos e repercussões clínicas 

Secreção bi l iar é exclusiva do fígado e tem duas funções principais: 

excretar substâncias endógenas e exógenas do corpo como bilirrubinas e 

colesterol e promover a digestão e absorção intestinal de lipídeos. A bile é 

primariamente secretada no canalículo bi l iar, formada nos hepatócitos a partir de 

colesterol e por fim, transportada ao espaço intercelular. O processo habitual de 

secreção biliar envolve múltiplos transportadores e diversas vias metabólicas, 

ainda não totalmente elucidadas ,  mas com alguns aspectos bem definidos 

(Gerok, 1993) : (1) o fluxo bi liar é orientado pela existência de gradientes 

osmóticos entre o sangue, o espaço intercelular e os hepatócitos de um lado e o 

lúmen dos canalículos biliares de outro , sendo o fluxo transcelular e paracelu lar; 

(2) ácidos biliares conjugados são os solutos orgânicos mais concentrados na 

bile; (3) na ausência de ácidos biliares permanece um fluxo basal independente 

de ácido biliar relacionado à influência de ânions orgânicos e inorgânicos; (4) 

durante sua passagem pelos ductúlos biliares , a bile é modificada através da 

secreção e reabsorção de água e solutos. 
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Ao deixarem o fígado,  os ácidos bil iares primários alcançam os intestinos 

e, principalmente no intestino grosso são convertidos em ácidos biliares 

secundários pela ação de bactérias e retornam ao fígado pela circulação êntero­

hepática, onde sofrem .. conjugação com aminoácidos (glicina e taurina), formando 

os sais biliares e estimulando nova síntese de ácido biliar. Assim entendida, a 

síntese hepática de ácido biliar é , portanto, um processo contínuo e determinada 

pela quantidade de ácidos biliares que voltam ao fígado na circulação êntero­

hepática. 

O principal papel fisiológico dos ácidos biliares no intestino delgado é 

promover a absorção lipídica, de modo que a deficiência de ácidos biliares 

associa-se à má absorção de gorduras e produtos lipossolúveis: os triglicerídeos 

dietéticos são hidrolisados por enzimas pancreáticas, e os principais produtos 

resultantes, monoglicerídeos e ácidos graxos, na ausência de ácidos biliares não 

são convertidos em micelas, tornando a absorção lipídica lenta e deficiente, 

principalmente no que se refere a produtos lipossolúveis de muito baixa 

solubilidade em meio aquoso como é o caso das vitaminas A, D, E e K (Hoffman, 

1993). 

Na infância , mais precisamente no período neonatal , a capacidade de 

formação e excreção da bile hepática é incompleta, havendo um aumento 

progressivo da concentração de ácidos bi l iares a medida em que ocorrem 

maturação das vias metabólicas de biossíntese de ácido biliar e aumento da 

capacidade de transporte hepático e intestinal destes. Isto se dá em torno do 

primeiro ano de vida e reflete-se pelo aumento gradual do pool de ácido biliar, 

das concentrações de ácidos biliares intraluminais e presumivelmente da 
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secreção bil iar (Suchi, 1 994). 

Colestase é o impedimento do fluxo biliar canalicular independente do local 

do obstáculo e/ou da causa que o determinou. A definição costuma envolver 

aspectos clínicos, fisiopatológicos e morfológicos. Clinicamente ,  colestase refere­

se à presença de prurido e/ou icterícia com hiperbi l irrubinemia conjugada, 

elevação da atividade de fosfatase alcalina, 5' nucleotidase e gama 

glutamiltransferase (Erl ing, 1 993). Fisiopatologicamente, há uma falência 

excretória do hepatócito com conseqüente acúmulo no sangue de produtos 

normalmente excretados pela bi le. Morfologicamente , colestase significa 

presença de pigmento biliar nos hepatócitos e canalículos biliares -

"bilirrubinoestase" e alterações hepatocitárias típicas possivelmente 

relacionadas ao acúmulo de sais biliares - "colato-estase" (Desmet,  1 993). 

Hiperbilirrubinemia conjugada na infância é o sinal mais importante de 

doença hepática ou bi liar subjacente, encontrada em aproximadamente 1 a cada 

500 nascidos vivos (Mowat, 1 994), sendo responsável  por mais de 50% dos 

encaminhamentos a serviços terciários de hepatologia pediátrica (Trivedi ,  Miele­

Vergan i  & Mowat, 1993). 

Diferentes agentes etiológicos podem ser responsáveis por icterícia 

colestática na infância (Quadro 1 ), estando os pacientes agrupados em duas 

grandes categorias; colestase intra-hepática que refere-se a pacientes com 

hepatopatia definida e os casos de hepatite neonatal e colestase extra-hepática, 

a maioria, atresia biliar extra-hepática. 
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Quadro 1: Classificação da colestase na infância* 

I COLESTASE INTRA-HEPÁTICA 

1 .1 Com obstrução mecânica 

A - Rarefação das vias bilares intra - hepáticas: síndrômica, não síndrômica 
B - Dilatação focal dos duetos bil iares intra-hepáticos 

1.2 Sem obstrução mecânica 

A -Infecciosa (bactérias, vírus, protozoários, Clamydia) 
B - Metabólica (distúrbio do metabolismo dos aminoácidos, carboidratos, 

lipídeos, ácidos biliares, deficiência de a.1 antitripsina, fibrose cística, 
outros} 

C -Tóxico medicamentosa 
D -Hemól ise 
E -Neoplasia hepática 
F - Genético- cromossômica 
G -Familiares 
H - Hepatite idiopática - hepatite neonatal 

11 COLESTASE EXTRA - HEPÁTICA 

2.1 Anormalidades anatômicas das vias bi l iares 

A - Atresia de vias biliares 
B - Hipoplasia de vias biliares 
C - Cisto de colédoco 
D - Perfuração espontânea da via bil iar 
E - Estenose congênita do colédoco terminal 

2.2 Compressão extrfnseca das vias bi l iares: 

A - Organomegalias, anomalias congênitas 

2.3 Outros: 

A - Obstrução (litíase, parasitas, outros) 
B - Colangite esclerosante 

Fonte: Modificado de Silveira e colaboradores, 1990. 

A doença hepática colestática é um problema clínico extremamente 

importante, especialmente em crianças e adolescentes. A natureza progressiva 

de muitas destas desordens é demonstrada pelo fato de estarem entre as 
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principais ind icações de transplante hepático (Wh it ington & Balistreri, 199 1 ) . 

Desarranjos na f isiologia da secreção bil iar com conseqüentes d iminuição 

na concentração de ácidos bil iares intra luminais, má absorção e disfunção 

hépato-celular, são os principais responsáveis pelas repercussões da colestase 

crôn ica, onde pru rido, icterícia e, ocasionalmente, acol ia são somente a ponta de 

um grande iceberg (Fig. 1 ) . 

Figura 1: Repercussões da colestase crônica 

Fonte: Modificado de Sherlock, 1993 

O impacto da colestase crônica na função hepática parece estar 

relacionado à retenção hepática de diferentes compostos com capacidade de 

induzir lesões na membrana celu lar, necrose e degeneração gordu rosa, 

resu ltando, eventualmente em ci rrose (Reinchen, Ross & Zimmerman, 1993; 
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Sokol ,  1 993). 

A absorção prejudicada de gorduras pode ser responsável por diarréia 

crônica com esteatórreia e desnutrição. Deficiências nutricionais específicas 

podem ser evidentes em lactentes e crianças maiores com colestase crônica, se 

medidas profi láticas não são· prontamente instituídas. Hipoprotrombinemia 

secundária à deficiência de vitamina K é um risco constante, podendo ou não 

estar associada a coagulopatia (Mowat, 1 987; Sokol ,  1 993). Deficiência de 

vitamina E tem sido observada nestes pacientes e relacionada à doença 

neuromuscular progressiva, in icialmente evidenciada por h iporreflexia e h ipotonia 

com posterior progressão para ataxia, diminuíção da sensação vibratória e 

alterações do sistema nervoso central (Aivarez e colaboradores, 1 985; Sokol , 

1993)). Se a colestase é severa e/ou prolongada, a deficiência de vitamina A 

pode tornar-se manifesta através de cegueira noturna e lesões cutâneas 

características. Alterações retinianas degenerativas, no entanto podem ser mais 

precoces e o estudo da citologia conjuntiva! pode detectar deficiência subcl ín ica 

desta vitamina (Amadee-Manesme e colaboradores, 1 988). Doenças ósseas 

metaból icas e deficiência de vitamina D são também comuns nestes pacientes. A 

deficiência está associada tanto à absorção insuficiente , quanto à síntese 

cutânea diminuída conseqüentes a pouca exposição ao sol (Heubi ,  1 989; Sokol , 

1992). No in ício, atribuiu-se esta deficiência à alteração na hidroxi lação hepática, 

o que não foi confirmado posteriormente (Sherlock, 1 993) . O efeito da colestase 

sobre a síntese da vitamina D circulante e seus efeitos sobre o metabol ismo 

ósseo são desconhecidos (Sokol , 1 993). Osteodistrofia hepática será 

d iscutida posteriormente. 
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1 .2. O tecido ósseo - considerações gerais 

O osso é um tecido conjuntivo especial izado que tem funções bem 

definidas: sustentação do corpo , proteção de órgãos vitais e reserva de. fons, 

especialmente cálcio e fósforo (Baron , 1993; De Priestier, Cole & Bishop, 1 991 ; 

Termine ,  1 993) ) .  

Anatomicamente, d istinguem-se dois t ipos de osso; ossos chatos (crânio, 

escápu la , mandíbula e quadri l) e ossos longos (tíbia , fêmur e úmero). O exame 

externo dos ossos longos mostram duas extremidades mais largas (epífises) , 

uma estrutura c i líndrica (d iáfise) e uma região intermediária (metáfise). No osso 

em crescimento, as epífises e as metáfises são separadas por uma camada de 

cartilagem denominada cartilagem epifisária ou placa de crescimento, rica em 

células proliferativas, responsáveis pelo crescimento long itudinal dos ossos, 

tornando-se inteiramente calcificada e remodelada no final do período de 

crescimento (Baron, 1 993) . 

Funcionalmente, o osso apresenta dois componentes , um cortica l e um 

trabecular que são h istologicamente semelhantes mas apresentam nítidas 

diferenças estruturais e funcionais (Baron, 1 993; Teitelbaun , 1 982) . As primeiras 

são essencialmente quantitativas e relacionadas ao volume de osso calc ificado 

que corresponde a 80% - 90% do osso cortical e 1 5% - 25% do osso trabecu lar. 

As diferenças funcionais são conseqüênc ias destas diferenças e vice-versa: o 

osso cortical destina-se princ ipalmente as funções mecânicas e de proteção e o 

osso trabecular é essenc ialmente metabólico, sendo a maior parte do seu 

conteúdo preenchido por medula óssea,  vasos sanguíneos e tecido conjuntivo 
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(Baron , 1 993) . 

Os constituintes fundamentais dos ossos são as células e a matriz extra 

celular (Baron , 1 993; Termine, 1 993; Teitelbaum, 1 982) . Teitelbaum ( 1 982) 

conceitua-o como "uma variedade de células promovendo atividade metabólica 

em matrizes orgânica e não orgânica". Oitenta e cinco a noventa porcento do 

componente orgânico são representados por colágeno do t ipo 1 

(Teite lbaun , 1 982; Termine, 1 993) . Quando comparado a outros tecidos 

conjuntivos, o colágeno ósseo se caracteriza por sua relativa insolubilidade, 

relacionada às extensão e natureza de suas relações intermoleculares (Termine ,  

1993). Nos ossos do adu lto , as fibras colágenas alternam-se em camadas, 

conferindo a este tecido uma estrutura lamelar típica. A arquitetura do osso da 

criança é uem trama", com feixes de tamanhos variados , d ispostos ao acaso 

(osso esponjoso). Este tipo de disposição também ocorre em qualquer situação 

em que a síntese óssea está acelerada, tais como nos processos de reparação 

de fraturas ou em situações como hiperparatireoidismo (Baron , 1 993; Teitelbaum, 

1982). No desenvolvimento normal do esqueleto ou na reparação, o osso 

esponjoso serve de sustentáculo à deposição de osso lamelar. O componente 

orgânico não colágeno do osso é denominado de substância fundamental amorfa, 

essencialmente composta por g licoproteínas e proteoglicanos, com alta 

capacidade de ligação iônica, e que desempenha um importante papel no 

processo de calcificação (Baron, 1 993). Numerosas proteínas não colágenas 

presentes na matriz óssea têm sido recentemente purificadas e seqüenciadas, 

mas sem função totalmente caracterizada (Termine, 1993). 

Os osteoblastos são as células que sintetizam a matriz óssea, sendo por 
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defin ição , as células responsáveis pela produção do "osso verdadeiro" (Puzas, 

1 993) . As características histológicas de um osteoblasto refletem o fato de ser 

esta uma célu la metabolicamente muito ativa: existe um extenso retícu lo 

endoplasmático rugosQ e un exuberante aparelho de Go lg i (Baron, 1 993; Puzas, 

1 993) . Outra característica desta célula é a presença de g rande quantidade de 

fosfatase alcalina, que tem sido identificada na sua membrana plasmática e cuja 

atividade correlaciona-se claramente com a formação óssea (Baron , 1 993; Puzas, 

1 993; Teitelbaum, 1 982) . 

Existe uma variedade de etapas seqüenciais na formação do osso : 

(1 ) síntese e processamento intracelular de colágeno; (2) secreção e 

processamento extracelular de colágeno; (3) formação de microfib rilas, fibri las e 

fibras de colágeno e (4) maturação da matriz celu lar com subseqüente deposição 

de mineral ósseo (cristais de h idroxiapatita) . Todas estas funções estão sob o 

controle dos osteoblastos e o resultado é um osso totalmente calcificado formado 

por 35% de matriz orgânica e 65% de material cristalino inorgânico (Puzas , 1 993) . 

Além disto estas células também produzem e. seqüestram fatores de crescimento 

dentro da matriz óssea que quando l iberados por processos de reabsorção 

reestimulam sua própria atividade. 

O osteócito é um osteoblasto revestido por osso calcificado (Mund i , 1 993}, 

profundamente localizado neste tecido dentro de pequenas lacunas ( lacunas 

osteocíticas), onde poderão sintetizar nova matriz óssea. Sua morfo log ia varia de 

acordo com seu grau de maturação e atividade funcional. Sendo derivado de um 

osteoblasto , um osteócito jovem conserva a maioria das características ultra-

estruturais desta célula, com algumas diferenças relacionadas ao volume 
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celular e a importância de organelas envolvidas na síntese protéica (Baron , 

1993} . 

Os osteoclastos são as células reabsortivas do osso, grandes e móveis, 

responsáveis pela osteól ise, com intensa atividade. São células altamente 

especializadas, localizadas na superfície óssea em áreas de contorno i rregular, 

conhecidas como lacunas de Howship ou "lagos de reabsorção" (Mundi, 1 993; 

Teitelbaum, 1982}. Encontram-se freqüentemente em sítios de remodelação 

ativa, tais como metáfises de órgãos em crescimento ou em circunstâncias 

patológicas como no caso de certas neoplasias (Mundi, 1993}. As características 

ultraestruturais destas células são a abundância do complexo de Golgi, 

mitocôndrias e vesículas de transporte sobrecarregadas com enzimas lisossomais 

(Baron, 1 993). A mais proeminente característica desta célu la,  no entanto , é a 

existência de uma borda estriada situada próxima ao osso adjacente - a borda 

"franzida" ou "em escova", envolta por proteínas contráteis que acoplam os 

osteoclastos à superfície óssea (Baron, 1 993). É uma área altamente 

especializada e essencial ao processo de reabsorção. 

Os osteoclastos reabsorvem o osso por produção de enzimas proteolíticas 

lisossomais e íons hidrogênio. Estes últimos produzem um ambiente ideal para 

que as enzimas degradem a matriz óssea (Mundi, 1 993}: o pH baixo (mantido por 

um transporte ativo da membrana celular que troca continuamente carbonato por 

cloreto), dissolve os cristais de hidroxiapatita [Ca1 O(P04)6(0H)2] , expondo a 

matriz . As enzimas neste pH ótimo, degradam os componentes da matriz. 

Cronologicamente, os cristais são mobilizados por digestão e dissolvidos pelo 

ambiente ácido. As fibras de colágeno residuais são d igeridas tanto por ativação 
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da colagenase latente como por ação de catepsinas . A reabsorção óssea ajuda a 

manter os n íveis séricos de cálcio e fosfato (Baron , 1 993; Teitelbaum, 1 982). 

As duas grandes atividades celulares do osso são modelação e 

remodelação. A modelação está intimamente associada ao crescimento e _ inclu i  

as funções responsáveis pela transformação dos pequenos ossos do recém­

nascido em ossos maiores do adulto de idêntico formato - é o crescimento do 

osso em d iâmetro e ocorre por reabsorção contfnua (Baron , 1993; Teitelbaum ,  

1 982) . A remodelação é o processo responsável pela renovação d o  osso e pe lo 

seu crescimento longitudinal (Fig. 2). Durante este processo observa-se na placa 

de crescimento: ( 1 ) uma zona prol iferativa, onde a matriz é ativamente sintetizada 

por condroblastos; (2) uma zona h ipertrófica, onde os condroblastos tornam-se 

progressivamente maiores; (3) uma zona de calcificação; (4) uma zona de 

invasão , onde se observa reabsorção da matriz cartilaginosa pelos osteoclastos . 

Após a reabsorção ,  os osteoclastos se diferenc iam e formam uma camada de 

osso esponjoso sobre o remanescente cartilaginoso - a esponjosa primária . 
Posteriormente,  por nova remodelação, o osso esponjoso é substituído por osso 

lamelar, alcançando o estado de maturação denominado esponjosa secundária 

(Baron, 1 993) . Este processo ocorre tanto no osso em crescimento quanto no 

osso já crescido e está intei ramente relacionado à homeostasia mineral (Baron , 
1 993; Teitelbaum , 1 982). 



Figura 2: Seqüência do remodelamento ósseo 
Fonte: Fiat & Mendonça, 1993 

1.2.1. Regulação do metabolismo ósseo 
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O metabolismo ósseo é regu lado por uma variedade de hormônios que 

atuam sobre a formação e reabsorção óssea. 

a - Vitamina O: 

Atualmente reconhecida como um hormônio esteróide, a vitamina O é 

sintetizada primariamente mas não exclusivamente pelos rins (Canal is, 1993) . 

Concentrações séricas adequadas existem na  dependência da ingestão de 

vitamina 02 (ergocalciferol) e da  bioss íntese cutânea de vitamina 03 

(colecalciferol) após exposição à l uz u l tra-violeta. A absorção é dependente de 

adequado f luxo bil iar e ocorre ao n ível do í leo e jejuno, onde é transportada como 
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qui lomícrons à corrente sangüínea (Sokol ,  1 993) . É captada pelo fígado e 

submetida a 25-hidroxi lação, sua principal forma circulante (Sokol ,  1 993; 

Sherlock, 1 993) . Do fígado, a 25 hidroxivitamina D [25{0H)2D3] retoma à 

circulação onde é tranportada aos rins e submetida a 1 a hidroxilação para formar 

1 ,25 di idroxivitamina 0[1 ,25(0H)2D3] ou 24,25 di idroxivitamina D[24,25(0H)2D3] 

na dependência do estado de suficiência de vitamina 02 ou paratormônio 

(Norman & Henry, 1 993) - esta é a forma ativa da vitamina· D que aumenta a 

absorção intestinal de cálcio (por induzir a síntese de uma proteína l igadora de 

cálcio na mucosa intestinal) e estimula sua conservação renal (Norman & Henry, 

1 993; Sherlock, 1 993; Sokol , 1 993) . 

No tecido ósseo, 1 ,25(0H)2D3 tem funções semelhantes ao paratormônio , 

estimu lando a reabsorção e exerce efeitos complexos sobre a formação óssea 

(Canal is, 1 993; Sokol , 1 993) . Este hormônio não estimula a formação óssea 

diretamente mas aumenta a síntese de osteocalcina, um peptídeo sintetizado 

exclusivamente pelos osteoblastos, indicando que a 1 ,25(0H)2D3 atua 

diretamente sobre esta célu la. Os efeitos sobre a formação óssea podem estar 

relacionados a diversas ações deste esteróide ,  como inibição direta da síntese de 

colágeno e aumento do número de receptores pol ipeptídicos que ao n ível de 

osteoblastos estimulam a síntese da matriz e do colágeno ósseo (Canalis, 1 993) . 

b - Paratormônio (PTH): 

O PTH regula os níveis de cálcio e fósforo no sangue, atuando na atividade 

de célu las específicas nos ossos e nos rins (Kronemberg ,  1 993) . Sua ação 

promove: ( 1 ) l iberação de cálcio e fosfato do osso; (2) reabsorção de cálcio e 
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inib ição da reabsorção de fosfato pelo fi ltrado glomerular; (3) estímulo da síntese 

renal de 1 ,25 h idroxivitamina D [ 1  ,2S(OH)2D]. Observa-se como resu ltado o 

aumento da calcemia e a diminuição da fosfatemia , sendo o cálcio o principal 

regulador  da secreção çlo paratormônio . 

c - Calcitonina: 

A calcitonina é um aminopeptídeo cujo principal efeito biológico é itlibir a 

. 
reabsorção óssea osteoclástica,  porém com efeitos transitórios, de modo que não 

existe resposta à exposição pro longada (Deftos , 1 993) .  Para Canal is, este 

peptídeo pode ser mais importante como um agente farmacológico, do que como 

um hormônio fisiológico (Canalis, 1 993). 

d - Insul ina: 

A insulina estimula a síntese da matriz óssea e a formação da cartilagem, 

sendo um dos mais importantes hormônios sistêmicos relacionados ao 

crescimento ósseo. Sua ação está associada à diferenciação funcional dos 

osteoblastos, sendo necessária à mineralização óssea (Canalis, 1993). 

e - Glicocorticóides: 

Têm ações complexas sobre a formação óssea podendo tanto inibi-la 

quanto estimula-la. O estímulo à síntese do co lágeno se dá de forma secundária 

e envolve mecanismos de facilitação da atuação de fatores de crescimento locais, 

mais precisamente IGFs (insu/in like growth factors /). Importante diminuição da 

rep licação de células de linhagem pré-osteoblástica é o principal fator 
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responsável pela in ibição da mineralização da matriz óssea. Estes efeitos 

paradoxais estão na dependência do tempo de uso deste hormônio,  de modo que 

só a utilização prolongada inibe a síntese do colágeno {Canalis, 1 993). 

Quanto à reabsorção óssea, esta é estimulada in vivo, possivelmen�e em 

resposta à diminuíção da absorção intestinal de cálcio promovida pelos 

corticosteróides, com subseqüente aumento nas concentrações séricas de 

paratormônio (Hahan , Halstead & Baran, 1 982). 

f - Esteróides sexuais: 

Estrógenos e andrógenos são importantes para maturação do esqueleto de 

indivíduos em crescimento. Estrógenos in ibem a reabsorção óssea, supondo-se 

atuar sobre a síntese de citocinas presentes no. micro-ambiente ósseo e 

relacionadas à reabsorção óssea (Canalis, 1 993) . 

g- Outros: 

Hormônios da t i reóide e fatores locais também são importantes no 

processo de remodelação óssea {Canalis, 1 993; Tohmé e co laboradores , 1 991 ) . 

Estes últimos, incluem: fator de cresc imento de fibroblastos, fatores de 

crescimento derivados de plaquetas, IGFs. Os fatores locais têm ação direta 

sobre o metabol ismo celular , modificando a replicação ou a diferenciação de 

osteoblastos ou osteoclastos . 

Simplificadamente, a regu lação da homeostase óssea re laciona-se ao 

controle dos níveis extra e intra celulares dos íons cálcio , fósforo e magnésio com 

os hormônios 1,25 hidroxivitamina D, paratormônio e calcitonina, atuando nos 
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ossos, intestinos e rins. Os íons são absorvidos pelos intestinos, excretados pelos 

rins e estocados principalmente nos ossos, que são os princ ipa is responsáveis 

pela manutenção dos seus níveis sanguíneos. Este efeito se dá graças ao 

equilíbrio alcançado entre formação (depós ito de íons nos ossos) e reabsorção 

(liberação de íons para a circulação) ósseas (Bikle, 1 993) . 

1.2.2. Estudo do metabolismo ósseo 

1 .2.2.1- Marcadores bioquímicas do metabolismo ósseo {Quadro 2): 

A degradação e a formação da matriz óssea podem ser avaliadas, de 

maneira não invasiva, pela determinação dos níveis circulantes de fatores ou 

substâncias envolvidas nos processos de modelação e remodelação ósseas 

descritos anteriomente. Estes podem representar tanto uma atividade enzimática 

específica quanto um componente da matriz óssea liberado na circulação (Azria, 

1989; Delmas, 1 993) . O marcador ideal deveria detectar rápidas alterações na 

síntese e degradação de cada um dos componentes bioquímicas presentes no 

tecido ósseo (Ristel i & Ristel i ,  1 993). Até pouco tempo, os únicos marcadores 

disponíveis eram a fosfatase alcalina total para monitorizar a formação óssea e a 

hidroxiprolina urinária para monitorizar a reabsorção (Delmas, 1 990; Tohmé e 

colaboradores , 1991 ) .  Atualmente, conhecem-se diversos marcadores, mais 

sensíveis e específicos, embora nem todos disponíveis ao nosso meio (quadro 2). 
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Quadro 2:  Marcadores bioqufmicos da formação e reabsorção ósseas* 

Marcadores Método Material Especificidade 
biológico 

Formação óssea 
Fosfatase alcalina total Colori métrico Soro/Plasma 

R.I.E* 
Fosfatase alcalina óssea Colori métrico Soro/Plasma 

R.I.E 
I.RM.A** 

Osteocalcina R.I.E Soro/Plasma 
Colágeno tipo I R. I. E Soro/Plasma 
(peptídeos) 
Osteonectina R.I. E Soro/Plasma 

Reabsorção óssea 

Hidroxiprolina Colori métrico Urina 
H.P.L.C*** 

Hidroxil isina H.P.L.C Urina 

Fosfatase ácida tartarato Colorimétrico Plasma 
resistente 
Piridinolina H.P.L.C. Urina 

ELISA**** 
Deoxi-piridinolina H.P.L.C Urina 
* 

. .  
= Rad101munoensa1o; 

** 
R. I. E 
I.RM.A 

*** H.P.L.C 
= Ensaio imunorradiométrico; 

**** ELISA 
= Cromatografia líquida de alta resolução; 
= Enzima imunoensaio 

Fonte: T ohmé e colaboradores, 1991 

1.2.2.1.1 Marcadores da formação óssea 

a • Fosfatase alcal ina total: 

moderada 

boa 

forte 
fraca 

indeterminada 

fraca 

fraca 

moderada 

moderada 

forte 

Tecido de origem 

Fígado, osso 

Osso (osteoblasto) 

Osso (osteoblasto) 
Osso (osteoblasto) 
Pele (fibroblasto) 
Osso (osteoblasto) 
Sanaue (plaauetas} 

Tecido conjuntivo 
(coláaenQ)_ 
Tecido Conjuntivo 
.(colágeno) 
Osso (osteoclastos) 

Osso, cartilagem 

Osso,dentina 

A fosfatase alcalina humana constitui um sistema de múltiplas formas 

moleculares de enzimas nas quais a heterogeneidade se deve tanto a fatores 

genéticos como a modificações bioquímicas e estruturais (Farley e colaboradores, 

1994; Moss, 1982; Risteli & Risteli, 1993). Existem, no mínimo, cinco formas 

identificadas de fosfatase alcalina , havendo evidências de que uma única forma 



50 

predomine em cada tecido específico (Moss, 1 982) . 

Os primeiros estudos relacionados a fosfatase alcalina foram destinados à 

investigação de doenças ósseas e estavam baseados nos achados de Robinson 

e colaboradores, na década de 1 930, que demonstraram existir uma forte 

associação entre atividade sérica desta enzima e atividade osteoblástica (Moss, 

1976). A demonstração de aumento da fosfatasemia também em doenças 

hepatobiliares, particularmente associadas a colestase ,  suscitou o 

desenvolvimento de técnicas capazes de identificar possíveis variantes desta 

enzima (Moss, 1982). Estes estudos demonstraram a presença de fosfatase 

alcal ina intestinal em alguns soros de indivíduos normais, particularmente aqueles 

dos grupos sanguíneos B e O, que são secretores positivos; fosfatase alcal ina 

placentária em gestantes normais e isoenzimas desta em pacientes com 

neoplasias e fosfatase alcalina de origem renal em nefropatas (Moss, 1982). Mais 

recentemente, técnicas de isoeletrofocalização demonstram a existência de doze 

ou mais bandas de fosfatase alcalina humana (Randolph-Habecker e 

colaboradores, 1994) . A fosfatase alcalina de origem hepática quando estudada 

por este método mostra possuir uma banda específica para o canalículo biliar, 

uma hepatocitária e outra com alta massa molecular, que não é encontrada em 

indivíduos com função hepática normal e tem sido proposta como um marcador 

precoce de rejeição em pacientes submetidos a transplante hepático (Randolph­

Habecker e colaboradores, 1994). 

As estruturas das diversas formas da fosfatase alcal ina apresentam 

peculiaridades: a fosfatase alcalina de or igem placentária é determinada por um  

locus gênico exclusivo, evidenciado pela marcante var iação alél ica observada 
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unicamente nesta isoenzima. A fosfatase alcalina do intestino delgado é 

determinada por outro locus gênico e isto lhe confere propriedades catalíticas, 

eletroforéticas e de estabilidade diversas da precedente (Moss, 1 982) . As 

fosfatases presentes no fígado, osso e rins têm sutis diferenças de estabilidade , 

dividem propriedades catalíticas semelhantes, possuem respostas antigênicas 

idênticas e quando digeridas pela neuraminidase possuem o mesmo ponto 

isoelétrico (quadro 3) .  Estas evidências sugerem que estas formas de fosfatase 

alcalina sejam codificadas por um único gene com expressões diferentes nos 

diferentes tipos de células (Duda e colaboradores, 1988; Farley e colaboradores, 

1 994; McKenna,  Hamilton & Sussman, 1 979; Moss, 1982; Risteli e Ristel i ,  1 993; 

Seargeant & Stinson , 1979). Como o termo isoenzima refere-se a diferentes 

proteínas, existindo em um mesmo indivíduo, com propriedades catalíticas 

diferentes (Wilkinson , 1976), estas três últimas formas da fosfatase alcal ina não 

podem ser designadas como isoenzimas embora frequentemente o sejam (Moss, 

1982) . As fosfatases de origem óssea e hepática são as que mais contribuem 

para atividade da fosfatase alcalina total (Moss, 1982 ; Siqueira e colaboradores, 

1995). 

A atividade da fosfatase alcalina total é o resultado da soma das atividades 

das fosfatases alcalinas de diferentes origens (Moss, 1 982; Siqueira e 

colaboradores, 1 995). Os valores de referência relacionam-se fortemente às 

faixas etárias estudadas de modo que a atividade sérica desta enzima no recém­

nascido é maior do que o l imite superior de normalidade do adulto e aumenta 

rapidamente atingindo 2,5 a 3,0 vezes este valor durante o primeiro ano de vida. 

No final do segundo ano, estes valores caem para 1 ,5 a 2,0 vezes os níveis do 



52 

adulto e a partir daí, mantém-se aproximadamente constantes durante toda a 

infância e início da adolescência, quando então decl inam (Moss, 1 976). Estas 

alterações são diretamente proporcionais ao crescimento ósseo, de modo que 

acelerações ou retardas nas taxas de crescimento são acompanhadas por 

elevação ou diminuição da fosfatasemia (Moss, 1 976). 

Assim, a determinação da fosfatasemia não é um bom método para 

avaliação do metabolismo ósseo, uma vez que falta-lhe especificidade. 

Quadro 3: Características bioquímicas das múltiplas formas de fosfatase 

alcalina humana. 

Formas lnativação 
Enzimáticas pelo calor 

Ossos 
Fígado 
Rins 

Placenta 
Intestino 
Delgado 

+ -fraca 
++ - moderada 
+++ -forte 

++ 
+ 
+ 

-

+ 

= - semelhantes 
:t: - específicas 

lnativação 
pela 

fenilalanina 
+ 
+ 
+ 

+++ 
++ 

Características Bioquímicas 

Precipitação Reação com 
pela lectina anticorpo 

anti-fíoado 
++ + 
+ + 
- + 
- -
- -

b • Fosfatase alcalina esquelética: 

Propriedades Pontos 
Catalíticas lsoelétricos 

= = 

= = 

= = 

"# "# 
"# "# 

A fosfatase alcalina esquelética é uma ectoenzima do osteoblasto , com 

funções não completamente esclarecidas (Farley e colaboradores, 1 994; Ristel i  e 

Risteli, 1993). Sua atividade apresenta correlação razoável com a formação 

óssea (Riste !li , 1993). Os níveis mais altos são geralmente encontrados na doença 

de Paget do osso , onde admite-se que seja a fração da fosfatase alcalina 
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responsável pela quase totalidade da fosfatasemia (Farley e colaboradores, 

1 994) . No raqu itismo e na osteomalácia, o possfvel efeito da matriz óssea 

submineralizada sobre a atividade dos osteoblastos é o principal responsável pelo 

aumento da atividade da enzima (Moss, 1976) . 

Em lactentes, crianças e adolescentes saudáveis, a maioria da fosfatase 

alcalina presente no soro é de origem óssea (cerca de 80%) , enquanto em 

adultos saudáveis predomina a fração hepática (Moss, 1982; Risteli e Risteli , 

1 993) .  Outro aumento parece haver após os cinquenta anos (Duda e 

colaboradores, 1 988) .  

Existem diversas maneiras de  se  estimar qualitativa ou semi­

quantitativamente a atividade da fosfatase alcalina esquelética. Estas incluem 

inativação pelo calor ou substâncias como a uréia, fenilalanina ou hidroxiamina, 

solubilidade em etanol ácido, precipitação por lectina de germe de trigo, 

eletroforese e mais recentemente, técnicas de imunorradiometria que incluem 

anticorpos monoclonais específicos (Farley e colaboradores, 1994; Moss, 1982; 

Panighari e colaboradores, 1994; Ristel i & Risteli , 1993; Rosalki, 1984; Siqueira e 

colaboradores, 1 995) . Desde o primeiro relato em 1962, da maior estabilidade da 

fosfatase alcalina hepática ao calor, têm surgido diversos estudos de inativação 

seletiva (Moss, 1974; Moss, 1976; Siqueira e colaboradores, 1 995). A maioria 

refere-se ao uso da u réia ou do calor como agente de inativação. Os métodos de 

inativação pelo calor diferem quanto à temperatura utilizada e o tempo de 

inativação estudado. Em um procedimento típico, atividade residual menor que 

20% da fosfatasemia após incubação por 1 o minutos a 56ºC sugere que a 

amostra contenha predominantemte fosfatase alcalina óssea (Moss, 1976; Moss, 
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1982). A eletroforese é a técnica que quando realizada isoladamente se mostra 

mais útil para análise qualitativa das múltiplas formas da fosfatase alcalina no 

soro.  Entretanto, há superposição entre os picos eletroforéticos das formas óssea 

e hepática à quantificação por densitometria (Moss, 1982; Panighari e 

colaboradores, 1994) . Baseados no fato de que as frações esqueléticas e 

hepáticas da fosfatase alcalina são diferentemente glicosiladas, Rosalki e 

colaboradores testaram o efeito da lectina de germe de trigo (uma proteína 

altamente específica e com grande capacidade de se ligar a carboidratos) sobre 

amostras ricas em fosfatase alcalina e observaram que a fração óssea é 

precipitada por este método (Rosalki & Ying Foo, 1984). Este estudo foi 

posteriormente repetido e os resultados não são uniformes (Beher & Barnert , 

1988; Farley e colaboradores, 1994) .  As técnicas com anticorpos monoclonais 

têm mostrado resultados superiores aos outros métodos (Panighari e 

colaboradores, 1994) , mas ainda não são un iversalmente d isponíveis. 

c - Osteocalcina: 

A osteocalcina é a principal proteína não colagênica da matriz óssea e é 

predominantemente sintetizada pelos osteoblastos . Após sua incorporação à 

matriz óssea, pequena fração é liberada na circulação, onde pode ser medida por 

radioimunoensaio (Delmas, 1990; Delmas, 1 993) . Interferem nos resultados: 

horário da coleta da amostra a ser examinada (existem variações séricas diurnas 

de osteocalcina) e descongelamentos múltiplos (Tohmé e colaboradores, 1991). 
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d - Pró-colágeno tipo 1: 

Durante o metabolismo extra celular do colágeno tipo I ,  antes da 

formação das fibri las, ocorre clivagem amino terminal e carboxi terminal. Os 

peptídeos resultantes circulam no sangue, onde podem ser quantificados 

(Del mas,  1 993; Tohmé e colaboradores, 1 991). As concentrações sé ricas dos 

peptídeos carboxi terminais (PICP), mostram forte correlação com a formação 

óssea,  avaliada histomorfometricamente (Risteli & Risteli, 1 993) . Em lactentes e 

crianças as concentrações são maiores que nos adultos, refletindo o crescimento 

ósseo (Risteli & Risteli, 1 993). Existe pouca informação a respeito da validade da 

determinação do peptídeo amino terminal do colágeno (P INP) ,  nas doenças 

ósseas metabólicas (Delmas, 1 993; Risteli & Risteli, 1 993) . 

e - Osteonectina: 

A osteonectina é uma glicoproteína não colagênica, produzida por vários 

tecidos não calcificados e pelos osteoblastos (Azria, 1989) . É encontrada em 

altas concentrações nas plaquetas e na matriz óssea extra celular (Azria, 1 989; 

Delmas, 1 990; Tohmé & colaboradores, 1 99 1 ). Ensaios têm sido desenvolvidos 

com o objetivo de identificar a osteonectina específica do osso (Delmas, 1 990; 

Tohmé & co laboradores, 1 991). 

1.2.2.1.2. Marcadores de reabsorção óssea 

a - Hidroxiprolina urinária: 

Um dos principa is passos na síntese do colágeno é a hidroxilação da 
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prolina (Tohmé e colaboradores, 1991). Quando o colágeno é degradado, a 

hidroxiprol ina livre não pode ser reutilizada, sendo então eliminada na urina, onde 

é mensurável (Delmas, 1 990; Tohmé e colaboradores, 1 99 1 ) . Em lactentes e 

crianças a excreção é &uperior a dos adultos e relacionada ao peso e crescimento 

ósseo (Risteli & Ristel i ,  1993) . 

A determinação urinária deste aminoácido relaciona-se fracamente com o 

metabolismo ósseo (Azria, 1 989; Delmas, 1990; Delmas, 1993;  Risteli & Ristel i ,  

1993; Tohmé e colaboradores, 1 991 ) . 

b - Hidroxilisina glicosilada: 

Hidroxi l isina, a exemplo da hidroxiprolina, é um aminoácido exclusivo do 

colágeno e de proteínas que possuem seqüências ·semelhantes ao colágeno 

(Delmas, 1 993; Delmas, 1990; Tohmé e colaboradores, 199 1 ). As relativas 

proporções e conteúdo total das hidroxilisinas glicosiladas são diferentes para os 

diferentes tipos de colágeno, havendo nítidas distinções no osso e na pele 

(Delmas, 1990) ,  sendo um marcador sensível da degradação do colágeno 

(Delmas, 1993). Limita o método, principalmente a necessidade de um analizador 

automático de aminoácidos (Delmas, 1 990) . A cromatografia líquida de alta 

resolução também tem sido usada para determinação deste aminoácido (Delmas, 

1990; Delmas, 1993; Tohmé e colaboradores, 1 99 1 ) e isto limita também seu uso 

em nosso meio. 
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c - Fosfatase ácida tartarato-resistente: 

No plasma de indivíduos normais, a fosfatase ácida tartarato resistente, 

corresponde a isoenzima óssea da fosfatase ácida, encontrada nos osteoclastos 

(Delmas, 1 993; Tohmé e colaboradores, 1 991), que secretam esta �nzima 

ativamente durante a reabsorção óssea in vitro (Risteli & Risteli, 1 993). A baixa 

especificidade da fosfatase ácida tartarato resistente, sua relativa instabi l idade 

em baixas temperaturas e a presença de inibidores séricos são fatores que 

limitam o uso clínico deste marcador bioquímico (Delmas, 1 993). 

d - Piridinolina e deoxi-piridolina: 

Estes são produtos da degradação do colágeno tipo I, cujos ensaios foram 

desenvolvidos com o objetivo de melhorar a especificidade dos marcadores 

bioquímicas do metabolismo ósseo (Demers , 1 995; Risteli & Risteli, 1993). Em 

condições onde existem aumento de atividade osteoclástica e desmineralização 

óssea, estes produtos são liberados na corrente sangüínea e eventua lmente 

excretados na urina (Demers, 1 994), havendo uma boa correlação entre doença 

óssea metabólica de alto turnover e excreção urinária de piridinolina e deoxi -

piridinolina (Demers, 1994; Risteli & Risteli , 1 993). 

1.2.2.2. Avaliação radiológica da densidade óssea mineral em crianças 

A densidade óssea mineral pode ser medida de maneira relativamente 

precisa por uma variedade de métodos qual itat ivos ou quantitativos,  ambos com 

vantagens e desvantagens espec íficas . 
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1.2.2.2.1. Avaliação q ualitativa da densidade óssea mineral 

A avaliação da densidade óssea mineral pelo estudo radiológico 

convencional é um método bastante limitado. Vários autores demonstraram que 

mais de 35% do oss9 trabecular pode ser perdido sem qualquer evidência 

radiológica de osteopenia ao exame da coluna vertebral, quando estes métodos 

são utilizados (Chestnut , 1989; Garton e colaboradores, 1994; Johnston, 

Slemenda & Melton ,  1991; Poznanski, 1993) . Isto porque somente o osso cortical 

é claramente visto nas .radiografias planas e perda substancial de osso trabecular 

pode ocorrer antes do acometimento cortical (Poznanski, 1 993). 

A presença de alguns sinais radiológicos auxil iam o diagnóstico de 

osteopenia, como por exemplo: presença de fraturas ou deformidades vertebrais, 

fraturas de ossos longos sem história de trauma, arqueamento de ossos longos e 

i rregularidades metafisárias tfpicas de raquitismo (Poznanski , 1993). 

1.2.2.2.2. Aval iação q uantitativa da densidade óssea mineral 

Tanto o osso cortical quanto o osso trabecular podem ser avaliados 

quantitativamente. Para o estudo do osso cortical empregam-se métodos 

convencionais de raios X ou densitometria de fótons simples. A últ ima é superior 

aos raios X! sendo um método de baixa radiação e baixo custo, bastante utilizado 

na faixa etária pediátrica (Sa lle & Glorieux, 1993). 

Existem três técnicas atualmente disponíveis para avaliação do osso 

trabecular: densitometria de fótons simples,  densitometria de dupla emissão e 

tomografia computadorizada (quadro 4). Estes métodos calculam a massa óssea 
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com base na absorção tecidual de fótons provenientes de radionuclídeos ou raios 

X. Os resultados são expressos em unidades de massa óssea ou grama de 

mineral ósseo corrigidos por área exposta. Têm boa pr�cisão e acurácia, pouco 

tempo de exposição e, excetuando-se o método tomográfico, baixa radiação 
' . 

(Hoiseth, Alho & Husby, 1994; Johnston, Slemeda & Melton, 1991; Poznanski, 

1993; Salle & Glorieux, 1993). O método com fótons simples mede principalmente 

o osso cortical, como já foi salientado e tem pouca precisão, provavelmente 

relacionada a meia vida curta do radionuclídeo utilizado (Salle & Glorieux, 1993). 

Além disto, com este exame não se corrige a interferência das partes moles, que 

limita o seu uso para o estudo do esqueleto apendicular. A densitometria de dupla 

emissão foi a última a ser desenvolvida e tem a capacidade de avaliar a 

densidade óssea em segmentos do esqueleto circundados por tecido mole, não 

homogêneo, como é o caso da coluna e do quadril, embora também sejam 

possíveis avaliação de todo o corpo (Salle & Glorieux, 1993). 
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Quadro 4: Técnicas para medidas da massa óssea* 

Técnicas Área óssea Duração do exame Dose de 
estudada (minutos) radiação 

(mRem) 
Densitometria de rádio, calcâneo 15 1 0-20 

fótons simples 
Densitometria de coluna, quadril , 20-40 5 

dupla emissão com corpo inteiro 
fonte de 

radionuclídeo 
Densitometria de coluna, quadril, 3-1 1 -3 

dupla emissão com corpo inteiro 
fonte de raios X 

Tomografia coluna 10-1 5 100-1000 
computadorizada 

quantitativa 

* Fonte: Johnston e colaboradores, 1 991 

O uso de uma fonte radioativa (raios X ou isótopos) permite distinguir o 

conteúdo mineral ósseo também das interfaces aéreas. O tempo de exposição, 

no entanto , é mais longo do que o precedente (Johnston ,  Slemenda & Melton ,  

1 99 1 ; Sal le & Glorieux, 1993) . O uso mais recente dos raios X, permite um 

aumento substancial na intensidade da saída do fluxo de radiação e tem diversas 

vantagens sobre a fonte isotópica: possibilita um exame mais rápido, com maior 

precisão , menor dose de radiação para o paciente e melhor resolução das 

imagens (Johnston ,  Slemenda & Melton , 1 99 1 ; Poznanski , 1993; Salle & Glorieux, 

1 993; Southard e colaboradores, 1991; Wahner, 1989}. Existe forte correlação 

entre conteúdo ósseo mineral medido por este método e conteúdo de cálcio 

ósseo, o que toma esta técnica bastante acurada e indicada para estudos 

longitudinais (Salle & Glorieux, 1993) .  

O s  primei ros relatos referentes aos estudos d a  densidade óssea mineral , 
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salientavam o fato dos métodos não avaliarem a região óssea de maneira tri­

dimensional .  No exame das vértebras, por exemplo, não se conseguia visualizar 

o comprimento ântero-posterior, largamente influenciado pelo crescimento. Isto 

era resolvido, mudando-se a posição do paciente durante o exame , de modo a se 

obter uma visão lateral do corpo vertebral (Salle & Glorieux, 1 993) . Atualmente, 

os instrumentos mais modernos dispõem de detectores móveis que permitem a 

análise tri-dimensional do corpo vertebral sem necessitar movimentar o paciente. 

A densitometria de dupla emissão com fonte de raios X já foi validada no grupo 

pediátrico (Brunton, Bayley & Atinkson, 1 993) e é considerada como método de 

escolha para a avaliação da densidade óssea mineral em crianças (Henderson, 

1992; Kroger e colaboradores, 1992; Poznanski, 1 993; Salle & Glorieux, 1 993). 

1.3. Alterações ósseas relacionadas à colestase crônica 

Diversas entidades clínicas estão associadas a desarranjos no 

metabolismo ósseo. Tanto osteoporose quanto raquitismo e osteomalácia podem 

acometer o indivíduo com osteodistrofia hepática (Fig . 3), parecendo haver uma 

maior prevalência de osteoporose, pelo menos , no que diz respeito aos estudos 

na população adulta. A definição precisa de cada uma destas condições auxi l ia a 

compreensão dos possíveis mecanismos relacionados à osteopenia colestática . 



l volume do osso normalmente mineral izado l m ineralização óssea 

/ � 
Com envolvimento Sem envolvimento 
da placa epifisária da placa epifisária 

1 

Figura 3 :  Alterações ósseas relacionadas à colestase crônica 

1 .3 . 1 . Osteoporose 

62 

Histomorfometricamente, osteoporose é a d iminu ição do volume total de 

osso normalmente mineral izado (Norman & Henry, 1 993) . Du rante a modelação e 

remodelação óssea dois defeitos fundamentais podem ocorrer: ( 1 ) defeito de 

formação da matriz; (2) desequ i l íbrio entre formação e reabsorção óssea 

(Norman & Hen ry, 1 993) . C l in icamente, é uma doença caracterizada pelo 

desenvolvimento de fraturas não traumáticas , resu ltado d i reto da massa óssea 

d iminu ída (Kiee rekoper & Avio l i ,  1 993) . Quando o defeito predominante relaciona-

se ao aumento da reabsorção óssea, considera-se a osteoporose como sendo 

de alto turnover. Osteoporose de baixo turnover refere-se à d im inu ição 

progressiva tanto da formação quanto da reabsorção óssea (Kieerekoper, 1 993) . 

Existem d iversas classificações para osteoporose . A mais comum relaciona-se a 
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etiologia da osteoporose. Considera-se osteoporose primária aquela associada a 

uma desordem primária do osso, devendo-se salientar que em adultos, a 

osteoporose pós menopausa ou senil é assim considerada. Havendo um 

mecanismo etiológico claramente identificável em outros órgãos ou sistemas 

classifica-se a osteoporose como secundária (Norman & Henry, 1993; 

Kleerekoper & Aviol i ,  1993) . 

Diagnóstico de osteoporose em crianças e adolescentes é frequentemente 

feito quando existe diminuição da massa óssea (osteopenia) , na ausência de 

raquitismo ou osteíte fibrosa (Norman & Henry, 1 993) . 

1 .3.2. Raqu itismo e osteomalácia 

Raquitismo é uma desordem no processo de mineralização da matriz 

óssea que envolve tanto a placa epifisária quanto os ossos cortical e trabecular já 

formados . Refere-se unicamente à submineralização presente no osso em 

crescimento . Osteomalácia também é um processo de submineral ização óssea 

mas que ocorre após cessado o crescimento, não havendo portanto participação 

da placa epifisária (Klein , 1 993; Teitelbaum,  1 982). O mecanismo etiopatogênico 

é incerto ,  no entanto sugere-se haver uma menor habi l idade da matriz óssea 

tornar-se mineral izada, existindo inadequada deposição de minerais (Klein ,  1 993). 

1 .3.3. Osteodistrofia hepática 

Osteodistrofia hepática, doença óssea metabólica associada a hepatopatia 

crôn ica, pode compl icar todas as formas de colestase prolongada. Especialmente 
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quando existe comprometimento da função hépato-bil iar como é caso da cirrose 

bi l iar primária em adultos e da atresia bi l iar extra hepática em crianças (Hodgson , 

Diekson & Wahner, 1 985; Rao, 1 993; Sherlock, 1 993) . Estes pacientes 

apresentam diminuição da massa óssea (osteopenia) que poderá estar associada 

a osteoporose, osteomalácia, ou raquitismo. Estudos em adultos sugerem ser a 

osteoporose a principal anormalidade óssea relacionada a osteopenia da 

colestase crônica (Diamond e colaboradores, 1 989; Guanabens e colaboradores, 

1992; Hay, 1 995; Herlong, Recker & Haddrey 1989; Rao, 1 993; Sherlock, 1 993) . 

A prevalência de osteomalácia varia muito: são descritas cifras desde O% a 

71 ,4% (quadro 5) ; para alguns autores, as maiores prevalências parecem estar 

assoc iadas a menor rigidez nos critérios de definição admitidos (Diamond e 

colaboradores, 1 989; Rao, 1993; Mason , 1 994). 
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Quadro 5:  Estudos relacionados a osteodistrofia hepática em adultos 

Autor Número da Faixa Diagnóstico Resultado da Resultado dos 
(public) amostra etária densitometria estudos de 

estudada (anos) óssea histomorfometria 
(% casos) 

Diamond, T 80 20-74 CBP (7}* - osteopenia sem 
(1 989) e DAF (30)** osteoporose 

colaboradores CEP (1 3},.,.,. (57%} 
HCA (20)**** osteoporose 
Hemoc(1 O)***** (21 %} 

osteomalácia 
(O%) 

osteopcrose 
Diamond, T 1 07 20-74 CBP (6) osteopenia (39%) 
(1 989) e DAF (38) (39%) osteopenia sem 
colaboradores CEP(1 3) osteoporose 

HCA(26) (33%) 
Hemoc(24) osteomalácia 

(0%) 

Herlong , FH 1 5 33-61 CBP osteopenia osteoporose 
(1 982) e (1 00%) (80%) 

colaboradores osteomalácia 
(0%) 

osteoporose 
Hodgson, F 1 5 24-50 CBP osteopenia (85%) 

(1 985) e (85%) osteomalácia 

colaboradores (O%) 

Mawer, EB 1 4 30-72 CBP(30), - osteomalácia 

{1 985} e esteatose(2) (1 3,3%) 
colaboradores D.A.F(2) , osteoporose 

cirrose criptogênica (6,7%) 
(2) 

Reed, J 7 38-57 CBP 1 00% normal osteomalácia 
(1 980) e (71 ,4%) 
colaboradores 

* CBP cirrose bil iar primária; = 

** DAF doença alcoólica do fígado; = 

*** CEP colangite esclerosante primária ;  = 

**** HCA hepatite crônica ativa; ::: 
***** Hemoc = hemocromatose 
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A dificuldade na realização de estudos h istomorfométricos em crianças, 

não nos permite identificar o processo metabólico responsável pela osteopenia 

observada em graus variados, associada ou não a raquitismo (Argao, Specker 

& Heubi ,  1 993; Bucuva lás e colaboradores, 1 990; Heubi, 1 989) .  Neste grupo, até 

o momento, foram real izados raios X convencional ou densitometria óssea com 

fótons simples. Diversos aspectos, d ificultam a real ização da biópsia óssea em 

crianças, como por exemplo, o caráter invasivo do procedimento e a necessidade 

do uso sistêmico de tetracicl inas para d iferenciar osteomalácia (mineralização 

retardada da matriz óssea) do simples aumento da síntese de osteóide, 

impossível sem este marcador (Chesnut 1 1 1 ,  1 989). Deste modo, os métodos 

radiológicos são as melhores opções para a avaliação da densidade óssea na 

cr iança . Os raios X encontram-se em crescente desuso, devido a sua pouca 

espec ificidade e a dificuldades de interpretação . Densitometria óssea tem sido 

largamente utilizada em crianças e adolescentes para determinação dos valores 

de normalidade e correlações com padrões de crescimento e desenvolvimento 

(Bonjour e colaboradores, 1991; DePriestier, Cole & Bishop,  1991; Genant, Gleur 

& Lotz, 1994; Gilsanz e colaboradores, 1988; Gi lsanz e colaboradores, 1994; 

G las,tre e colaboradores, 1990; Gunnes, 1994; Koo e colaboradores, 1991; M iller 

e colaboradores, 1991 ;  Rubin e co laboradores , 1 993; Southard e colaboradores, 

1 991; Thomas e colaboradores, 1991 ) e para o diagnóstico de osteopenia de 

diversas etiologias: renal (Batai l le e co laboradores , 1991 } ,  endócrina (Roe e 

colaboradores, . 1991 ) , gastrointestinal (Stall ing e colaboradores, 1994; 

Valdimarson· e colaboradores , 1 994), nutricional (Chatuverdi ,  Garg & Choudhary, 

1 993;  Chesney , 1 990; Koo e colaboradores, 1991; Rubinacci e colaboradores, 
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1 993) e metabólica (AIIen e colaboradores, 1 994) . Somente os estudos 

publ icados a partir de 1 993, uti l izaram a densitometria com fótons simples ou a 

densitometria de dupla emissão, sendo a primeira indiscutivelmente o método 

mais uti l izado. Apesar de ser de menor valor do que a densitometria de dupla 

emissão com fonte de raios X a primeira fornece valores de normalidade nas 

variadas faixas etárias. No que diz respeito à osteodistrofia hepática, 

desconhecemos estudos uti l izando densitometria de dupla emissão com fonte de 

raios X cujos padrões de normalidade só são disponíveis para crianças a parti r de 

3 anos. 

A causa da osteopenia colestática é desconhecida até o momento (Hay, 

1 995) mas alguns fatores, reconhecidamente parecem contribui r  para seu 

surgimento: ingestão inadequada de cálcio e vitamina D, diminuição da massa 

muscu lar, imobil ização por hospitalização freqüente, má absorção de vitamina D 

e disfunção osteoblástica (Argao e colaboradores, 1 994; Diamond e 

colaboradores, 1 989; Hay, 1 995; Heubi e colaboradores, 1 989; Hodgson , Diekson 

& Wahner,  1 985; Rao, 1 993; Reed e colaboradores, 1 980; Sherlock, 1 993) . 

Hiperparati reoidismo secundário não parece ser de relevância (Hay, 1 995; Rao, 

1 993; Sherlock, 1 993) , embora já tenha sido descrito em associação com cirrose 

bi l iar primária (Fonseca e colaboradores, 1 987) . Concentrações séricas de cálcio, 

fósforo e magnésio,  não predizem as alterações ósseas (Mowat, 1 987; Sherlock, 

1 993) e h ipocalcemia, quando existe , parece estar associada a h ipoalbuminemia 

(Rao, 1 993) . Absorção de cálcio não parece estar prejudicada em crianças com 

colestase crôn ica (Bucuvalas e colaboradores, 1 990) . 

Diversos estudos têm tentado estabelecer, sem sucesso uma relação 
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direta entre o estado de deficiência de vitamina O e doença óssea metabólica 

(Argao,  Specker & Heubi, 1 993; Oiamond e colaboradores, 1 989; Herlong , Ricker 

& Haddrey, 1 982; Heubi, 1 990; Kaplan e colaboradores, 1 988; Mawer e 

colaboradores, 1 985; Reed e colaboradores, 1 980; Sokol ,  1 993) . Heubi e 

colaboradores estudando crianças com atresia bi l iar extra hepática 

demonstraram que os nrveis séricos de vitamina O eram significativamente 

menores no grupo submetido a portoenterostomia sem restauração subseqüente 

do fluxo bil iar (Heubi e colaboradores, 1 990) . Nas outras formas de colestase da 

infância, a prevalência da deficiência varia de 20% a 50% (Argao,  1 993; Soko l ,  

1 993) . Nenhuma correlação com osteopenia pode ser observada, entretanto 

(Argao, Specker & Heubi , 1 993; Argao e colaboradores, 1 994; Bucuvalas e 

colaboradores,  1 990; Hay, 1 995; Heubi e colaboradores, 1 989) . Resultados 

semelhantes foram encontrados em mulheres com ci rrose bi l iar primária e em 

ci rróticos de etiologia variada (Diamond e colaboradores, 1 989; Hodgson , Oickson 

& Wahner,  1 985) . 

A aval iação cl ínica da deficiência de vitamina D, baseia-se na  

determinação dos n íveis séricos de  2 5  hidroxivitami na O,  levando-se em 

consideração variações sazonais, idade e raça d o  ind iv íduo em estudo. N íveis 

séricos i nferiores a 1 4  ng/ml são indicativos do estado de deficiência (Sokol ,  

1 993) . Na hepatopat ia crônica não parece haver preju ízo da hidroxi lação hepática 

(Sherlock, 1 993; Sokol ,  1 993) . Mais recentemente, atribuiu-se à concentração 

sérica de b i l i rrubina indireta um papel na inibição de células de l inhagem 

osteoblástica (Hay, 1 995; Jane e colaboradores, 1 992) . Nos pacientes pediátricos 

com colestase crôn ica, outro fator pode estar envolvido na patogênese da 
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osteopenia da colestase: Bucuvalas e colaboradores demonstraram diminuição 

de fatores locais de crescimento ósseo, particularmente insu/in like growth factor I 

( IGF I} (Bucuvalas e colaboradores, 1 989} . 

Estes pacientes estão freqüentemente assintomáticos até a ocorrência de 

fraturas espontâneas (Hay, 1 995} . 

D iversas tentativas terapêuticas têm surgido: suplementação adequada de 

vitamina D ( 2 - 4 Jlg/ kg/dia em crianças e 50 - 1 00 Jlg/dia em adultos} sol uciona o 

estado de deficiência hormonal mas não parece i nfluenciar a densidade óssea 

mineral (D iamond e colaboradores, 1 989; Hay, 1 995; Herlong,  Recker & Haddrey, 

1 992; Heubi  e colaboradores, 1 989; Reed e colaboradores, 1 980; Sherlock, 

1 993) . Estudos envolvendo a util ização de estrógenos , f luoreto e calcitonina, 

real izados em adu ltos , não mostram resultados convincentes (Guanabens e 

colabo radores , 1 992; Hay,  1 995} . Medidas profi lát icas incluem: suplementação de 

cálcio e vitam ina O, adequado suporte nutricional e estímulo à exposição ao sol .  

O transplante hepático parece ser a única alternativa para a osteodistrofia 

hepática . Argao e colaboradores ( 1 994) , em um estudo longitudinal , procuraram 

estabelecer um perfi l dos n íveis séricos de 25 h idroxivitamina D e da densidade 

óssea mineral em lactentes e crianças submetidas a transplante hepático 

ortotópico. Antes do procedimento , 33 ,3% dos pacientes t inham deficiência de 

vitamina D e todos apresentavam densidade óssea mineral d imin u ída, ambas 

alterações foram revertidas em todos os pacientes após o transplante hepático, 

sugerindo um papel da função parenquimatosa do fígado na existência da doença 

óssea metaból ica. Algumas alterações ósseas podem surg i r  após este 

procedimento , muitas delas na dependência do uso de imunossupressores 
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· (Porayko e colaboradores, 1 991 ) , mas o principal fator de risco para osteopenia 

pós-transplante é a existência de osteopenia pré-transplante, como salienta Hay 

' ( 1 995) .  



2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 



2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

Fig u rando entre uma das principais conseqüências sistêmicas da colestase 

crônica, as alterações ósseas nestes pacientes devem , indiscutivelmente, ser 

avaliadas. Os estudos de h istomorfometria óssea são sofisticados e por demais 

invasivos para serem util izados, na faixa etária pediátrica,  como método 

diagnóstico inicial de doença óssea metabólica. Esta final idade pode ser atendida 

com estudos radiológico e bioqu ímico combinados . O método radiológico deve 

ser preciso , seguro (baixos tempo de exposição e radiação) acu rado e de fáci l  

real ização. Estes atributos são encontrados na densitometria d e  dupla emissão 

com fonte de raios X. O método bioq u ímico, por sua vez deve ser de fáci l  

execução, baixo custo e preciso . A at ividade da fosfatase alcal ina 

esquelética é um bom marcador de formação óssea, preenchendo os pré­

requisitos citados. Considerando que a osteoporose de baixo tumover é a 

principal entidade cl ínica relacionada a osteodistrofia hepática, desenvolvemos o 

presente estudo.  
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3. OBJETIVOS 

3.1 . Objetivos Gerais 

Determinar a atividade da fosfatase alcal ina esquelética em crianças e 

adolescentes com colestase crônica, sua densidade óssea mineral e estudar as 

eventuais correlações entre estas variáveis e tempo de colestase, estado 

nutricional ,  provas de ''função" hepática e concentração séricas de cálcio, fósforo 

e magnésio . 

3.2. Objetivos específicos 

a - Determinar a atividade sérica da fosfatase alcalina esquelética pelos 

métodos de inativação pelo calor e da precipitação por lectina de germe 

de trigo; estudar precisão e exatidão dos métodos e determinar o 

melhor método para o estudo desta enzima; 

b - Estudar as relações entre atividade da fosfatase alcal ina esquelética e 

tempo de colestase, provas de "função" hepática, concentrações 

séricas de cálcio ,  fósforo e magnésio, avaliação nutricional e densidade 

óssea mineral ; 

c - Determinar a densidade óssea mineral de crianças com no mín imo três 

meses de colestase por densitometria óssea de dupla emissão, com 
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fonte de raios X; 

d - Estudar as relações entre densidade óssea mineral e tempo de 

colestase, provas de "função" hepática, concentrações séricas de 

cálcio, fósforo e magnésio, atividade da fosfatase alcalina esquelética e 

avaliação nutricional . 



4. MATERIAL E MÉTODOS 

4. 1 . Aspectos Gerais 

4 .2 .  Estudo bioqu ímica 

4 .2. 1 . Del ineamemto do estudo 

4.2.2.  Amostra e critérios de inclusão e exclusão 

4.2.3.  Variáveis em estudo e cálculo do tamanho da amostra 

4.2 .4. Exame cl ín ico e aval iação nutricional 

4 .2 .5 .  Determinação da fosfatasemia alcal ina total (EC 3. 1 .3. 1 .) 

4 .2 .6 .  Determinação da atividade da fração esquelética da 

fosfatase alcal ina;  estudo dos métodos da precipitação 

por lectina de germe de trigo e inativação pelo calor 

4 .2 .  7. Provas "funcionais" hepáticas 

4.2 .8 .  Determinação das concentrações séricas de cálcio,  

fósforo, magnésio,  g l icose, u réia e creatin ina 

4 .3 . Estudo radiológico 
: . .  :. 

4.3. 1 . Del ineamento do estudo 

4 .3 .2 .  Amostra e critérios de inclusão e exclusão 

4.3 .3 .  Variáveis em estudo e cálculo do tamanho da amostra 

4.3 .4 .  Determinação da densidade óssea mineral 
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4.2. Estudo bioquímica 

4.2.1 . Del ineamento do estudo 

Trata-se de um estudo com eixo de montagem transversal, eixo 

experimental observacional, un idade individual e eixo temporal contemporâneo. 

Fator em estudo: colestase crônica 

Desfecho: hiperfosfatasemia alcalina esquelética 

4.2.2. Amostra e critérios de inclusão e exclusão 

Fo ram estudados 32 pacientes de ambos os sexos com no mínimo 3 

meses de colestase, acompanhados no Setor de Gastroenterologia Pediátrica 

do Hospital de Cl ín icas de Porto Alegre .  

Participaram como controles dezesse is crianças e ado lescentes normais,  

"voluntários",  provenientes do ambulatório de puericultura do Hospita l de Cl ín icas 

de Porto Alegre e filhos do staff do laboratório de bioqu ímica . 

- Critérios de inclusão: 

a - Caucasóides; 

b - Faixa etária entre 4 (quatro) meses e 18 anos; 

c - Evidência de colestase por, no mínimo 3 meses, defin ida c l in icamente pela 

presença de ictéricia colú rica e/ou acol ia e/ou prurido,  desde que este último 
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não estivesse associado a outras causas, e laboratorialmente por 

hiperbi l i rrubinemia de reação direta superior a 30% da bi l irrubinemia. 

- Critérios de exclusão: 

a - História de doença óssea prévia de etiologia não relacionada a doença 

hepática, capaz de determinar osteopenia; 

b - Síndromes genéticas possivelmente, associadas a alterações do metabolismo 

ósseo; 

c - Gestação em curso; 

d - Doença intestinal i nflamatória crôn ica; 

e - N íveis séricos de uréia e creatinina acima dos valores de referência; 

f - Gl icemia de jejum superior a 1 20 mg/dl , associada a gl icosú ria ou história 

sugestiva de Diabetes Mel itus; 

g - Uso prévio de corticosteróides sistêmico por, no mínimo duas semanas; 

h - Uso prévio de vitamina D3 parenteral .  

i - Negativa dos pais ou responsáveis em assinar termo de consentimento. 

4.2.3 . Variáveis em estudo e cálculo do tamanho da amostra 

a - Fração esquelética da fosfatase alcal ina;  

b - Tempo de colestase; 

c - Aval iação nutricional por ocasião da entrada no estudo;  

d - Provas "funcionais" hepáticas (atividades séricas de aminotransferases, gama 
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glutami ltransferase, 5'-nucleotidase, concentrações séricas de albumina, 

bi l irrubina total e direta e determinação do tempo de protrombina) ;  

e - Concentrações séricas d e  cálcio, fósforo e magnésio; 

- Cálculo do tamanho da amostra: 

Para este estudo, o tamanho da amostra anal isada tem u m  poder 

estatístico de 80%, considerando-se um a O 0,05 e um � = 0,20. 

4.2.4. Exame clín ico e aval iação nutricional 

A aval iação cl ínica, que constava de história e exame físico foram feitos 

pela pesqu isadora .  Considerou-se hepatomegalia, valores de extensão total do 

fígado acima dos valores de normalidade para idade, de acordo com os dados de 

Naveh e colaboradores , que podem ser apreciados na tabela I . Para aval iação 

das variáveis peso e comprimento/estatura uti l izou-se antropômetro de madeira e 

balanças da marca Fi l izol la para lactentes com capacidade de 1 5  Kg g raduada 

em intervalos de 1 O gramas e balança-plataforma com capacidade de 1 50 Kg, 

graduada em intervalos de 1 00 gramas. Como padrão de referência, foram 

uti l izadas as tabelas para peso e estatura do National Center of Health Statistic 

(NCHS ) .  

O s  pacientes foram classificados e m  desnutridos d e  graus variáveis ou 

eutróficos de acordo com os padrões do escore Z, os critérios de Gomez e 

Waterlow. A padronização pelo escore Z refere-se ao número de desvios padrão 
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acima ou abaixo dos valores de referência. São considerados desnutridos, os 

indivíduos abaixo de dois desvios padrão da média (quadro 6) . A classificação de 

desnutrição de Gomez e de Waterlow podem ser apreciadas nos quad ros 7 e 8, 

respectivamente. 

Tabela I 

Tamanho do fígado em crianças * 

Idade Extensão (em) 

Nascimento 5,6 - 5,9 

2 meses 5,0 

1 ano 6,0 

2 anos 6,5 

3 anos 7,0 

4 anos 7,5 

5 anos 8,0 

1 2  anos 9,0 

* Fonte: Naveh & Berant, 1 984 
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Quadro 6: Avaliação nutricional segundo o escore z 

Estado Escore Z 

nutricional P/ A Pn An 

Eutrófico até 2 desvios padrão da média 

\' 

Desnutrido + de 2 desvios abaixo da média 

Fonte: Waterlow e colaboradores, 1 977 

Quadro 7: Aval iação nutricional segundo o critério de Gomez 

Peso / Idade 
Estado Nutricional 

(% peso ideal) 

1 00 - 90 Eutrófico 

89 - 75 Desnutrição Grau I 

74 - 60 Desnutrição G rau 1 1  

< 60 Desnutrição G rau 1 1 1  

Fonte: Modificado de Maclaren, 1 982. 
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Quadro 8: Avaliação nutricional segundo os critérios de Waterlow 

Estágio . . Estado nutricional Classificação 
% peso % altura 

1 > 90 > 95 Eutrófico 

2 = < 90 > 95 Desnutrição Atual 

3 > 90 = < 95 Desnutrição 

,. Pregressa 

4 = < 90 = < 95 Desnutrição 

crôn ica 

Fonte: Waterfow e colaboradores, 1 977 

4.2.5. Determinação da atividade da fosfatase alcalina total (EC 3.1 .3.1 )  

A atividade d a  fosfatase alcalina total foi determinada a 25ºC, utilizando-se 

o substrato p-n itrofenol fosfato e tampão de d ietalomanida {Merckotest) , segundo 

o mecan ismo de reação descrito abaixo: 

Fosfatase Alcalina 

p-nitrofenol fosfato + H20 fosfato + p- nitrofenol 

A velocidade de produção do p-n itrofenol é medida fotometricamente e é 

diretamente proporcional à atividade da fosfatase alcalina presente na amostra. 



Reagentes: 

Solução tampão: 98 ml; 

Substrato: 20 comprimidos; 

Técnica: 

Comprimento de onda: 405 nm 

Cubeta : 1 em de espessura; 

Temperatura: 252C; 

Cálculo da atividade enzimática: 
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Substitui-se o valor médio das diferenças de absorbãncia por minuto (L1 A 1 

min) da amostra na segu inte equação: 

Atividade Enzimática (U/L) = L1 A I min X 5454 (fator) 

O fator refere-se ao coeficiente de extinção molar do p-nitrofenol , fornecido 

pelo fabricante.  

A atividade da fosfatase alcalina é expressa em U/1 , onde 1 unidade 

corresponde a 1 Jlmol de p-nitrofenol fosfato hidrol izado/min, à temperatura 

ambiente . 
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4.2.6. Determ inação da atividade de fração esquelética da fosfatase alcal ina: 

estudo dos méto�os da precipitação por lectina de germe de trigo e 
lnatlvação pelo calor 

- Método da . precipitação por lectina: 

Este procedimento foi realizado como descrito por Rosalki e Ying Foo, que 

se baseia na capacidade de ligação da lectina de germe de trigo à porção 

gl icossacarídica da fração esquelética da fosfatase alcalina (Rosalki & Ying Foo, 

1 984) , modificando-se os volumes de soro e reagentes. Todas as amostras foram 

pré tratadas com o detergente Triton-X 1 00 diluído em água destilada na 

concentração de 200 mg /1 , que extraí os l ipfdeos presentes na fosfatase alcalina 

biliar. Cem microlitros de soro mais 10 J1l da solução do detergente foram 

incubados a 37ºC, por 30 minutos. Após incubação , 1 O J.tl desta mistu ra foram 

ad ic ionadas a 1 O J.tl de lectina de germe de trigo (Sigma) em tubos de 

"Eppendorf" e reincubados a 372C. Após incubação a 372C por 30 minutos, os 

tubos foram centrifugados a 8000 rpm, por 1 5  m inutos em centrífuga refrigerada 

Janetski K - 23. No sobrenadante, determinou-se a atividade da fosfatase alcalina 

não esquelét ica, sendo que o valor medido era sempre multip l icado por 2,2 para 

corrigir a d i lu ição da amostra (2 x 1 , 1 ) . 

- Cálculo da atividade da enzima: 

Cerca de 80% da fosfatase alcalina e�que lética do soro é prec ip itada por 

este método, estando os 20% restantes presentes no sobrenadante (Rosa lki & 

Ying Foo , 1 984) . A atividade desta fração foi então calculada subtraindo-se o 
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valor corrigido da fosfatase alcalina presente no sobrenadante do valor da 

fosfatase alcalina total ,  multiplicando-se este resu ltado por 1 ,25. ( 1 00/80) : 

Atividade da fosfatase alcalina esquelética = [Atv.FAT(Atv.FAS X 2,2)]x1 ,25 

onde: 

Atv FAT = atividade da fosfatase alcalina total; 

Atv FAS = atividade da fosfatase alcalina do sobrenadante; 

- Método da inativação pelo calor: 

Considerando a labi l idade da fração esque lética da fosfatase alcalina ao 

calor, real izou-se o procedimento de inativação térmica da enzima como descrito 

por Moss e Withby ( 1 976) . Cem microl itros do soro foram incubados a 56ºC 

durante dez minutos e transferidos para um banho com gelo. A fosfatase alcalina 

não esquelética foi então determinada diretamente e a fração esquelética 

indiretamente, calculada subtraindo-se o resu ltado da primei ra do valor  da 

fosfatase alcal ina total do soro em estudo . 

Atividade da fosfatase alcal ina esquelética = Atv. da fosf. alcal ina total -

Atv. da fosf. alcal ina termoestável 

Todas as amostras estudadas foram coleta das no dia do exame 

radiológico e estocadas a -40°C até o momento da determinação enzimática. 

• Controle de q ual idade dos métodos: 

A inat ivação pelo calor foi testada nas condições habituais do laboratório , 
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uti l izando uma mistura de soros de crianças normais, nos tempos de 5,  1 o, 1 5, 

20, 25 e 30 minutos de incubação a 562C. 

Para testar a exatidão dos métodos, as técnicas foram comparadas, 

uti l izando-se soros provenientes de pacientes adu ltos com doença de Paget. 

- Reprodutibilidade dos métodos: 

Foi testada a reprodutibil idade dos métodos da fosfatase alcalina total e da 

inativação pelo calor, procedendo-se a dez determinações consecutivas da 

atividade desta enzima e de sua fração esquelética, uti l izando-se a mesma 

mistura de soros normais citada acima. Para o método da precipitação foram 

realizadas sete medidas consecutivas, devido a escassez do reagente. 

4.2.7. Provas "funcionais" hepáticas 

Os n íveis séricos de albumina, bi l irrubinas, gama g lutamiltransferase, 5' 

nucleotidase e aminotransferases, foram determinados no Laboratório de 

Bioqu fmica do Hospital de Cl ínicas de Porto Alegre. 

A - Albumina: 

a - Fundamento do método: 

Dosagem colorimétrica da albumina sérica com o verde de bromo-cresol a 

pH 4,2 em um comprimento de onda (À) = 628 nm. 

b - Valores de referência: 3,8 a 5 ,4 g/dl .  



B • Alaninoamlnotranferase (AL T ): EC 2.6.1 .2 

a • Fundamento do método: 

Método cinético em ultra-violeta. 

ALT 

L - Alanina + 2 - Oxoglutarato 

LDH 

Piruvato + NADH + H+ 
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L - glutamato + Piruvato 

Lactato + NAD+ 

A velocidade da diminuição na concentração de NADH é proporcional à 

atividade da AL T, sendo medida a um Â. = 340 nm.  O piruvato endógeno é 

el iminado durante a pré-incubação. 

b - Valores de referência: até 25 U / I . 

C - Aspartatoaminotransferase (AST): EC 2.6.1 .1 

a • Fundamento do método: 

Método cinético em ultra - violeta. 
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AST 

L- Aspartato + 2 - Oxoglutarato +--- L - Glutamato + Oxaloacetat 

LDH 

Oxaloacetato + NADH + H+ +--- Malato + NAD+ 

A velocidade da diminu ição na concentração de NADH é proporcional à 

atividade de AST, sendo medida em Â = 340 nm. A lactato desidrogenase (LDH) 

está presente no substrato para converter piruvato endógeno em lactato ,  

possibi l itando medir o n ível de AL T. 

b - Valores de referência: até 20 U/1 

D - Bi l irrubinas: 

Bi l irrubina Total (BT): 

a - Fundamento do método: 

A bi l irubina total (direta + indireta) é dosada por acoplamento com ácido 

sulfaníl ico d iazotado em presença de cafeína e benzoato de sódio, por método 

colorimétrico, em Â = 520 nm. 

b - Valores de referênc ia : até 20,52 JlmoVI ( 1 ,2 mg/dl) 
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• Bil irrubina Direta: 

a - Fundamento do método: 

A bi l i rrubina direta é acoplada com p-benzenoidiazon io-sulfonado $m pH 

ácido, no qual a bi l irrubina indireta permanece insolúvel e não reage. A cor 

vermelha resu ltante é proporcional ao teor de bi l irrubina e se determina em 

espectofotômetro em Â = 525 nm. 

b - Valores de referência: até 6.8 J.LmoVI (0,4 mg/d l) 

E - Gama Glutamiltransferase ()'GT) (EC 2.3.2.1 ): 

a - Fundamento do método: 

)'GT 
L-y-gpn + glici lgl icina ---+ Glutamilgl ici lgl icina + p - n itroani l ina 

gpn:  g lutamil-p-nitroanil ina 

A quantidade de p-nitroani l ina l iberada é d iretamente proporcional à 

atividade da )'GT na amostra, medida a um Â= 405 nm,  sendo o fator = 1 1 58. 

b - Valores de referência: Até 28 U I I 



F - 5' nucleotidase (5'N): EC 3.1 .3.5 

Método cinético em ultravioleta: 

AMP S'ND 

Adenosina ADA 

sendo ADA = Adenosina Deaminase 

H4 + 2 - Oxoglutarato + NADH __ G_L_oH_,.... 

Adenoslna + Pi 

lnosina + NH4 

L - glutamato + NAD 

sendo GLDH = L-glutamato de hidrogenase. 
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A concentração de NAD produzido na reação, avaliada pelo decréscimo na 

absorbância a 340 nm,  é diretamente proporcional à formação de adenosina que 

por sua vez reflete a atividade da 5' nucleotidase. 

b - Valores de referência: Até 1 5  U / I . 

G - Tempo de protrombina: 

A determinação do tempo de protrombina foi real izada no banco de sangue 

do HCPA, pelo método empregado rotineiramente nq laboratório . .  
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a - Fundamento do método (Método de Qulck): 

O tempo de protrombina é o tempo necessário para que o plasma coagule 

após a adição de cloreto de cálcio e do fator tecidual (extrato de cérebro ou de 

cérebro pulmão) . O comp lexo formado entre o fator VI l plasmático e o fator 

tec idua l , em presença de cálcio ativa diretamente o fator X. o tempo de 

protrombina então avalia a integridade do sistema extrfnseco.  

b - Valores de referência: até 1 4,5 segundos. 

4.2.8. Determinação das concentrações séricas de cálcio, fósforo e 

magnésio 

A - Cálcio: 

a - Fundamento do método: 

Em solução alcal ina, o cálcio forma um complexo violeta com o 

o-cresolftaleína, que é medido em Â = 570 nm.  

b - Valores de referência: 2,02 a 2,60 f.Lmol I I (  8, 1 O a 1 0,4 mg/ 1 OOm l) . 

8 - Fósforo: 

a - Princípio do método: 

H3P04 + 1 2[Mo7024] 6 7H3P04[Mo03]1 2  +360-2 
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A absorbância do complexo formado l ida em Ã.=340 nm, é diretamente 

proporcional à concentração do fosfato inorgânico presente na amostra.  

Amostras l ipêmicas foram submetidas à desproteinização, antes da 

determinação bioquímica. 

b - Va lores d� referência: 1 ,30 a 2,26 J.tmol / 1  (4,0 a 7,0 mg/dl) .  

C - Magnésio: 

a - Fundamento do método: 

Os íons magnésio reagem com o magon sulfonado em meio alcalino ' 

formando um complexo de cor rósea que é proporcional à quantidade de íons 

magnésio presente na amostra, em comprimento de onda = 505 nm. 

b - Valores de referência: 0,77 a 1 ,025 J.tmol / 1  ( 1  ,9 a 2,5 mg I d l) .  

C - Glicose: 

a - Fundamento do método: 

Teste enzimático-colorimétrico: 

A gl icose oxidase catal isa a oxidação da gl icose de acordo com a seguinte 

reação: 

GOD 

onde GOD = glicose oxidase 

o produto formado é medido espectofotometricamente em Â. = 490 nm.  
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b - Valores de Referência: 2,8 a 6,2 J.Ullol / 1  {50 a 1 1  O mg 1 dl) . 

O - Uréia: 

a - Fundamento do método: 

Método c inético em meio u ltravioleta. 
,, 

A u réia reage enzimaticamente da segu inte maneira, em Â. = 500 nm .  

UREASE 

GIDH 

2 NH4 + + 2 2 -oxoglutarato + 2 NADH ----. 2 2-glutamato + 2 NAo+ + 2 20 

b - Valores de referência: até 7, 1 J.Lmol / 1  (até 20 mg I dl) . 

E - Creatin ina: 

a - Fundamento do método: 

Método colorimétrico direto. 

A creatinina reage com o ácido pícrico formando um comp lexo de cor 

amarelo avermelhado (ácido picrãnico) , que após adição do reagente ác ido 

desaparece, permanecendo a cor devida aos cromogênicos, presentes na 

reação. Pe la diferença das leituras obtidas no pH ácido, em 5 1 0 nm ,  obtém-se 0 

valor real  da creatinina. 

b - Valores de referência: até 53 J.1 moi I I (até 0,7 mg I dl) .  
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Para as determinações dos parâmetros bioquímicas inclu ídos neste 

estudo, foram uti l izados reagentes de diferente procedência , fornecidos como 

1'kits" e realizadas por auto·analisadores das marcas Cobas e Selectra, com 

exceção da determinação da fosfatase alcalina e sua fração esquelética, cuja 

leitu ra foi feita em espectofotômetro da marca Hitachi U 2000. 

4.3. Estudo radiológico 

4.3. 1 . Delineamento do estudo 

Estudo com eixo . de montagem transversal, eixo experimental 

observacional ,  unidade individual e eixo temporal contemporâneo. 

Fator em estudo: colestase crônica 

Desfecho: osteopen ia 

4.3.2. Amostra e critérios de inclusão e exclusão 

Foram realizadas medidas da densidade óssea mineral em 20 crianças e 

adolescentes com colestase crônica, de ambos os sexos, com no mínimo 3 anos 

de idade, que também participaram do primeiro estudo. Todos os pacientes 

preenchiam os critérios de inclusão e exclusão já descritos, acrescendo·se a 

estes ú lt imos a ingestão ou injeção de radionuclídeos, substâncias rad iopacas ou 

medicamentos capazes de afetar a densidade óssea, nas ú ltimas 72 horas antes 

do exame radiológico. 
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4.3.3. Variáveis em estudo e cálculo do tamanho da amostra 

Densidade óssea .  mineral foi estudada em relação às mesmas variáveis 

descritas para o prime iro estudo. 

Por ocasião da montagem do projeto desta pesqu isa não existiam 

publ icações na l iteratura internacional ,  relacionadas a este assunto em crianças e ,. 
adolescentes. Foi sugerido in icialmente o estudo de 25 doentes e respectivos 

controles, cons iderando-se um a. = 0,05 , P= 0,20 e um poder da amostra de 80%. 

Foram analisados 32 casos e como contro les foram ut i l izados os 

resultados fornecidos por Thomas e colaboradores. Cons iderando que a faixa 
etária estudada por estes autores não inclu i menores de 3 anos , 1 2  pac ientes 

foram excluídos, resu ltando em uma amostra final de 20 doentes, com poder 

estatístico entre 68% e 70%. 

4.3.4. Determinação da densidade óssea mineral  

A densidade óssea mineral foi determinada por densitometria de dupla 

emissão com fonte de raios X (Lunar Coorporation,  Model DPXL, Madisson WF, 

USA) . 
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A - O equipamento de dens itometria: 

As seguintes estruturas compõem o aparelho de densitometria óssea 

uti l izado nesta pesqu isa (Fig . 4) 

a - Um tubo de raios X; 

b - Um tubo detector de c inti lação; 

c - Um estabi l izador de ganho; 

d - Um anal isador Duo-canal ;  

e - Um paine l  de controle ( IBM model PS/2 ) ;  

f - Dois col imadores; 

g - Um fi ltro de raios X. 

Foto multiplicador 
��. de Nal j 

' ' Collmldor 
: MOA PACIINTE 

CoiiiiMidar • 
FltrO 

FONTE 
RAIO X Colltto" de  Corrent�t 

Figura 4: o equipamento de densitometria óssea de dupla emissão, fonte de 
raios X. 

Fonte: Fiat & Mendonça, 1 993 
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O tubo de raios X opera em um potencial constante de 7_6 Kvp, com uma 

corrente de O, 75 mA. Fornece feixes de radiação altamente co l imados e com 

rápido fluxo de saída. A medida da densidade óssea mineral por dois fótons, 

baseia-se na análise computadorizada da atenuação integrada de um · feixe 

punctiforme de radiação gama emitido por uma fonte externa, no caso raios X. 

Durante a realização do exame, o detector movendo-se juntamente com a fonte 
,. 

de radiação, coleta os fótons que passam através do corpo do paciente. o 

programa (software desenvolvido pela empresa fornecedora do equipamento) 

calcula a densidade óssea de cada amostra a partir da radiação que alcança 0 

detector em cada pico de energia de acordo com a equação de transmissão de 

fótons. O sistema é cal ibrado para expressar os resultados em gramas por 

centímetro quadrado de área de osso analisado. O método apresenta boa 

precisão ( 1 % a 2% de erro) e baixa radiação por exposição (2 a 3 mRems) . 

B - O exame: 

Um único examinador foi responsável pela análise dos resu ltados. 

Os pacientes eram posicionados na mesa do exame em decúbito dorsal , 

com as costas no centro, mantendo a coluna extendida e os braços ao longo do 

corpo, com as palmas voltadas para baixo. A cabeça situava-se imediatamente 

abaixo da borda superior da mesa. Para separação ideal das vértebras lombares 

e redução da lordose lombar, os membros inferiores eram colocados em blocos 

de espuma, de modo a mantê-las em um ângulo de 452 em relação à mesa do 

exame. Eram examinadas as vértebras lombares de L 1 a L4 e L2 a L4. Não foi 

necessário sedação ou contensão. 
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Responsáveis acompanhavam o exame, que tinha duração de 5 a 1 o 

minutos. 

C - Interpretação diagnóstica: 

A anál ise computadorizada da co luna lombar del im ita os bordos laterais 

dos corpos . vertebrais e identifica ,  com o auxíl io do operador, os espaços 

intervertebrais. Qualquer estrutura latera l izada é faci lmente identificada e 

exclu ída da anál ise. A seguir, o programa fornece a densidade óssea m ineral de 

cada vértebra e va loriza, como resultado final ,  a densidade óssea da região que 

compreende as vértebras L2, L3 e L4 (F ig .  5) .  

Figura 5:  Análise computadorizada da densidade óssea da col una lombar 
por densitometria óssea de dupla emissão, forte de raios X 

Fonte: Fiat & Mendonça ,  1 993 
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A interpretação dos resultados deve ser realizada em função da massa 

óssea ideal , assim como da idade, sexo e raça do paciente em estudo. Para 

comparação dos resultados, são uti lizados valores de referência para maiores de 

5 anos, fornecidos pelo programa. No presente estudo, foram utilizados . como 

valores referenciais aqueles descritos por Thomas e colaboradores (Thomas e 

colaboradores, 1 991 ) . Foram considerados anormais valores de densidade óssea 
,.  

situados abaixo do limite inferior de normalidade expressos por esta tabela. 

(Anexo 2) . 

A densidade óssea mineral de cada pacientes foi estudada com relação às 

variáveis peso, estatura, idade, sexo e estágio de puberdade (determinada pela 

idade cronológica) . 
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5. MÉTODO ESTATÍSTICO 

O programa estatístico SPSS (Statistica/ Package for Social Science) foi 

uti l izado nesta pesqu isa. 

Anál ise descritiva foi realizada com a final idade de caracterizar  a 

população quanto a aspectos demográficos, antropométricos e clín ico­

laboratoriais . 

Estudos de regressão l inear simples e mú ltipla foram real izados para 

aval iar as re lações entre densidade óssea mineral ,  peso, estatura e idade de 

cada paciente . 

To dos os testes estatísticos subseqüentes foram não-paramétricas, por 

não haver uma distribuição normal das variáveis de interesse. Correlações entre 

métodos de determ inação da atividade da fosfatase alcalina esquelética , 

atividade desta enzima, demais parâmetros bioqu ímicas e valores de densidade 

óssea mineral foram anal isadas pelo coeficiente de Spearman . Para análises 

comparativas foi apl icado o teste U de Mann-Wh itney. 
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6. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

O projeto foi aprovado quanto a seus aspectos metodológicos e éticos pela 
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. .  7. RESULTADOS 

7.1 . Pacientes: características demográficas, antropométrlcas e clfnlco­

laboratoriais 

Participaram do estudo bioquímica 32 pacientes de ambos os sexos, com 
idade variando de 0,4 a 1 8  anos (média de 5,76 ± 5,35 anos). Doze eram do sexo 

fem in ino e 20 do sexo masculino. Quatorze pacientes tinham diagnóstico de 

atresia bi l iar extra hepática (43,8%), sete tinham cirrose criptogênica (21 ,9%) ,  três 

apresentavam S índrome de Alagi lle (9,4%), três tinham colestase idiopática 

(9 ,4%) ,  dois , deficiência de a.1 anti-tripsina (6,3%), e houve um caso de hepatite 

crôn ica ativa auto-imune (3, 1 %), um de hepatite por vírus A, forma colestática 

(3, 1 %) e um cisto de colédoco (3, 1 %) . 

Real izaram densitometria óssea vinte destes pacientes (n21 a n!i!20) , com 

idade variando de 3 a 1 8  anos (média de 8,20 ± 4,86 anos) , sendo oito do sexo 

feminino.  Cirrose criptogênica foi o diagnóstico mais prevalente (30%), segu ido de 

atresia bil iar extra hepática (25%) . 

Os dados relativos a estes pac ientes são mostrados no anexo 111 , na 

tabela 1 1  e fig u ras 6 e 7. 
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TABELA 11 

Distribuição dos pacientes por idade, sexo e etiologia da colestase 

" 

Pacientes Sexo Idade {anos) Diagnóstico 

1 F 9,0 Cirrose criptogênica 
2 M 5,5 Atresia biliar extra hepática 
3 M 1 5,7 Sfndrome de Alagi l le 
4 I' 

F 1 2,9 Cirrose criptogênica 
5 F 1 2,6 Síndrome de Alagi l le 
6 M 8,4 Síndrome de Alagi l le 
7 F 6 ,9 Colestase l diopática 
8 F 5,3 Atresia bil iar extra hepática 
9 M 3,0 Deficiência de a1 anti-tripsina 
1 0 M 6,8 Atresia biliar extra hepática 
1 1  M 1 3,3 Hepatite crônica ativa auto-imune 
1 2  F 7,6 Cirrose criptogênica 
1 3  M 3 ,8 Atresia bi l iar extra hepática 
1 4  M 1 8,0  Cirrose criptogênica 
1 5  M 8,0 Hepatite viral A 
1 6  M 1 8,0  Cirrose criptogênica _ 

1 7  M 3,5 Colestase idiopática 
1 8 F 7,6 Atresia bil iar extra hepática 
1 9  M 3,0 Atresia bi l iar extra hepática 
20 F 3,0 Colestase idiopática 
2 1  M 0,9 Atresia bi l iar extra hepática 

22 M 1 ,o Atresia bi l iar extra hepática 

23 M 0,5 Deficiência de a1 anti-tripsina 
24 F 1 ,0 Atresia bi l iar extra hepática 
25 M 0,5 Atresia bi l iar extra hepática 
26 M 0,9 Cisto de colédoco 

27 M 2 ,3 Cirrose criptogênica 

28 M 0,6 Cirrose criptogênica 
29 M 0,8 Atresia bi l iar extra hepática 
30 F 0,9 Atresia bi l iar extra hepática 
31 F 0,8 Atresia bi l iar extra hepática 
32 F 1 , 1 Atresia bi l iar extra hepática 
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• Atresia b i l ia r  extra-he páti ca 43,8% 

• Cirrose criptogê nica 21 , 9% 

o Cisto de Colédoco 3, 1 % 

• He patite vira I A 3, 1 % 

• He patite crônica ativa a uto-im u ne 3, 1 '%  

• Def. a lfa 1 a nti-tri psina 6,3% 

o Colestase idiopática 9,4% 

• Sindrome de Ala g i l l e  9,4% 

Figura 6:  Distribuição dos pacientes por etiolog ia da colestase (n=32) : 

estudo bioquímica 

• Ci rrose criptogê nica 30,0% 

• Atresia bi l i a r  extra-he pática 25% 

• Síndrome de Alagi l l e  1 5,0% 

D Colestase id iopática 1 5,0% 

• He patite crônica ativa 5,0% 

• Def. a lfa 1 a nti-tri psi na 5,0% 

O Hepatite A 5,0% 

Figura 7 :  Distribuição dos pacientes por etiologia da colestase (n=20) : 

estudo rad iológ ico 
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Foram envolvidos no estudo bioqufmico, 1 6  voluntários saudáveis . ' 

caucasóides, cinco do sexo feminino e onze do sexo masculino. A idade variou 

entre 1 ,o e 21  ,o anos, sendo a média igual a 6,06 ± 6,65 anos, como mostra a 

tabela 1 1 1 .  

TABELA 111 

Distribuição de crianças e adolescentes normais (controles) por sexo e 
idade 

Controles Sexo Idade (anos) 

1 M 6,0 

2 M 4,0 

3 F 3,0 

4 F 3,0 

5 M 1 5,0 

6 M 21 ,0 

7 M 20,0 

8 M 2,0 

9 M 2,0 

1 0  M 3,0 

1 1  M 3,5 

1 2  F 4,6 

1 3  F 4,6 

1 4 M 1 ,8 

1 5  F 3,0 

1 6  M 3,0 
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A freqüência de si nais e si ntomas apresentados pelos pacientes estudados 

está i lustrada na fig u ra 8.  Noventa e sete porcento destes (3 1 /32) ,  apresentavam 

icterícia-col ú rica à entrada no estudo. Acol ia  esteve presente em 3 1 , 3% ( 1 0/32) e 

pru rido em 6 8 , 8% (22/32) .  Todos apresentavam hepatoesplenomegal ia .  Ascite e 

edema periférico esteve presente em 1 8% dos casos (6/32) . U m paciente 

apresentava alargamento de epífises nos membros inferiores (n° 1 9) .  

1 00% 

90% 

80% 

70% 

60% 

60% 

40% 

30% 

20% 

1 0% 

0% 

• Hepatoes ple nomega lia 1 00% 

• Icteríc ia 97% 

O Colúria 97% 

O Prurido 68,8% 

• Acolla 3 1 ,3% 

a Ascite 1 8% 

• Edem a  pe riférico 1 8% 

O Deform idade óssea 3,1 % 

F i g u ra a :  Distribuição de s inais e s intomas o bservad os em 32 

pacientes por ocasião da densitometria óssea 
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Tempo de colestase, definido como infcio da icterfcia, acolia ou prurido à 
entrada no estudo foi ,  em média 2,51  ± 3,51 anos .Trinta pacientes (93 ,7%) 

estavam em uso de vitaminas lipossolúveis e suplemento de cálcio por via oral .  

As doses de vitamina A, D e  E foram respectivamente; 4500 U/1, 1 200 U/1 , 1 .00 mg 

em 29 pacientes. Um paciente (n2 23) encontrava-se em uso de 1 500 U/1 de 

vitamina A, 400 U/1 de vitamina D e 30 mg de vitamina E. Cálcio estava sendo 

suplementado, em trinta pacientes, na dose de cerca de 1 08 mg de cálcio 

ionizável por dia. 

A tabela IV mostra os resultados das provas de ''função" hepática 

observados nos 32 pacientes . Concentrações de bi l irrubina direta variaram de 

1 ,4 a 24, 7mg/dl {22,2 a 4 1 9,9 J.tmol/1) ,  sendo a média de 5 ,88 ± 5 , 1 1 mg/d l  

(99,9 ± 86,8 J.tmol/1) . Vinte e nove pacientes (90,6%) tinham atividades de gama 

glutamiltransferase superiores aos valores de referência, com os valores variando 

entre 1 0,0  e 1 005,0  U/1 (média de 2 1 9,78 ± 29,0 U/1) . 5'- nucleotidase esteve 

acima dos valores de referência em todos os casos, situando-se os valores entre 

1 9  e 734 U/1 (média de 1 28,4 1 ± 1 1 8, 1 ) . Hipoalbuminemia, admitida como 

concentração sérica de albumina inferior a 3,5 g/dl , esteve presente em dezoito 

casos {56,25%) ,  sendo a média de 3 ,32 ± 0,69 g/dl , para valor�s entre 2 ,2 e 4,4 

g/d l .  P rolongamento do tempo de protrombina foi observado em treze casos 

(40,63%) , com média e desvio padrão de 1 7,53 ± 8,30 segundos, 

respectivamente . 
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TABELA IV 

Co,ncentrações séricas de bi l irrubina total (BT), bi l irrubina direta (80), albumina {ALB) ,  valores de tempo de 

protrombina (TP) e atividades de aminotransferases (AST/ALT), gama glutami ltransferase (yGT) e 5' Nucleotidase 

(S'N) 

Pacientes BT -l'moi/L (mg/dl) 80-l'moi/L (mg/dl) AST(U/1) AL T(U/1) ALB(g/dl) TP(s) -yGT(U/1) S'N(U/1 ) 
(VR at620,25) (VR=1é! !VR até �!} (VR=0,4) (VR. até 20) IVR até 25) IVR até 3,6 a 6,4) {VR até 14,6) (VR. até 28) {VR até 16) 

1 1 60,0 9,4 1 38,5 8,1  42,0  56, 0  2,2 1 6,0 56,0  1 06,0 
2 68,4 4,0 47,8 2,8 1 1 0,0 1 02,0 3,5 1 3, 0 70,0 1 1 5,0 
3 68,4 4,0 34 ,2 2,0 240,0 1 55,0 4 ,4 1 3,8 548,0 1 23,0 
4 90,6 5,3 44,5 2 ,6 1 59,0 1 71 ,0 4 , 1  38,0 41 ,0 66,0 
5 61 ,5 3,6 29,0 1 ,7 20 ,0 49,0 3 ,3  1 8,3  1 45 ,0 1 50,0 
6 39,3 2,3 22,2 1 ,3 54,0  36,0 2,3 1 3,5 1 7, 0  74,0 
7 53,0 3 , 1  37 ,6 2,2 23,0 20,0 3,9 1 4,2 1 0,0  55,0 
8 1 71 ,0 1 0,0 1 43,5 8,0 57,0  69,0 3,4 1 5,5 1 25,0 92,0 
9 63,2 3,7 44,5 2,6 79,0 1 08,0 3,3 1 4 ,2 335,0 60,0 

1 0  1 04,3 6 , 1  97 ,4 5,7 1 43,0 1 1 1 ,0 4 ,2 1 3,2 1 00,0 85 ,0 
1 1  1 64,1 9,6 1 1 9 ,7 7,0 390,0 663,0 2,7 1 3,0  57 ,0  56 ,0 

1 2  82,0 4,8 59,8 3,5 646,0 331 ,0 3,0 48 ,0 1 1 0,0 60,0 
1 3  1 1 6,2 6,8 99,2 5,8 50,0 67,0  2 ,3  1 2,7 252,0 1 51 ,0  
1 4  405,2 23,7 273,6 1 6,0 33,0 54,0 2,7 52,0 354,0 49 , 0 
1 5  31 2,9 1 8,3 1 86,4 1 0 ,9 66,0 69,0 4,0 1 1 ,8 40,0 29,0 
1 6  35,9 2 , 1  27 ,4 1 ,6 1 05,0 327,0 2,0 31 ,0 65,0 86,0 
1 7 1 41 ,9 8,3 88,9 5,2 9,0 37,0 4,0 1 2,0 45 ,0 61 ,0 
1 8  53,0 3 , 1  32,5 1 ,9 63,0 79,0 3,3 1 4,0  75 ,0 1 00,0 
1 9  461 ,7 27,0  273,6 1 6,0 85,0  1 70,0 2,7 1 6 ,0  90,0 62, 0  
20 42,7 2,5 35,9 2,1  93, 0  51 ,0  2 ,5  1 4 ,0 42,0 37 ,0 
21  1 27,5 7,5 68,0 4,0 1 1 8,0 1 46 ,0  2,5 1 2,0  339,0 1 67,0 
22 49,0 7,0 66,3 3,9 80,0 51 , 0  3,2 1 5,0 1 56,0 98,0 
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. . .  continuação da tabela IV 
Pacientes 

23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 

BT-f.'moi/L (mg/dl) 80-f.'moi/L (mg/dl) AST(U/1) AL T(U/1) ALB(g/dl) TP(s) ..,GT(U/1) 5'N(U/I) 
(VR até 20,25) (VRa1,2) (VR até 6,8) (VRlll0,4) (VR até 20) (VR até 25) (VR atU ,5 a 5,4) (� � 14,5) _ (VR até 28) (VR até 15) 

79,9 4,7 59,5 3,5 1 1 8,0 1 34,0 3,8 1 4 , 0  597,0 1 40,0 
83,3 4,9 68,0 4 ,0 58,0 26,0 2,3 1 4, 0  498,0 1 28,0 

243, 1 1 4,3 1 54,7 9, 1 6 1 ,0 38,0 4,2 1 5,0 1 70,0 71 ,0  
1 98,9 1 1 ,7 1 53,0 9 ,0  70,0  81 ,0  3,6 1 3,0 621 ,0 1 52,0 
49,3 2,9 27,2 1 ,6 70,0 43,0  3,2 1 6,0 64,0 40,0 

1 51 ,3 8,9 81 ,6 4,8 1 0 1 ,0 1 20,0 4,0 1 4,0  280,0 1 9 , 0  
1 34,3 7,9 73, 1  4 ,3 53,0 4 1  ,O 3 , 3  1 2,0  352,0 1 35,0 
1 95,5 1 1 ,5 273 ,7 1 6 , 1  65,0 69,0 3,9 1 5,0 1 005,0 734,0 
642,6 37,8 41 9,9 24,7 1 25,0 53,0 2,6 21 ,0 1 1 0,0 1 20,0 
1 25,8 7,4 91 ,8 5,4 83,0 62,0 3 ,7  1 3,0 300,0 360,0  

VR = valor de referência 
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A tabela V mostra as concentrações séricas de cálcio ,  fósforo e magnésio. 

Hipocalcemia, concentrações séricas de cálcio menores que 8,5 mg/dl 

{2 , 1 2  �ol/1) ,  foi observada em três casos, sendo a média e desvio padrão da 

calcemia iguais a 9,28 ± 1 , 1 mg/dl (2,32 ± 0,25 �ol/1}, respectivamente .  Todos 

os pacientes apresentaram concentrações normais de magnésio: média de 2 ,36 ± 

0,52 mg/dl (0,95 ± 0,21 J.Lmol/1) . Seis pacientes { 1 8,7%) tinham concentrações 

séricas de fósforo elevadas ,  sendo a média e desvio padrão de 6,23 ± 3,43 mg/d l  

( 1 ,99 ± 1 ,09 J.LffiOI/1) . 
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TABELA V 

Concentrações séricas de cálcio (corrigidas pela concentração sérica de albumina), 

Pacientes 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

1 0  
1 1  
1 2 
1 3  
1 4  
1 5  
1 6  
1 7  
1 8  
1 9  
20 
21 
22 

JLmOI/1 
(VR=2,02 a ;&} 

2,3 
2,4 
2,6 
2,2 
2,6 
2,8 
2,7 
2,3 
2 ,6 
2,4 
2,5 
2,5 
2 ,8 
2 ,3 
2,5 
2,9 
2,8 
2,4 
2,5 " 
2,9 
2,2 
2,4 

fósforo e magnésio 

Cálcio 
(mg/dl) 

(VR:! 10 a 1o,4} 
1 0,9 
9,6 

1 0,3 
8,8 

1 0,3 
1 1 ,3 
1 0,9 
9,2 

1 0,3 
9,4 

1 0,0 
1 0, 1 
1 1 ,3 
9, 0  
9,8 

1 1 ,5 
1 1 ,4 
9,8 
9,9 

1 1 ,4 
8,7 
9,6 

Fósforo 
JLmol/1 (mg/dl)  

{VR=1 ,3 a 2,6} �VR=4,0 a 7,0� 
1 , 1 3 ,5 
1 ,6 5,0 
1 ,3 4,0 
1 ,2 3 , 3 
1 ,6 5 , 1  
2,7 8,3 
1 ,9 5,8 
2,7 8,3 
1 ,8 5,7 
1 ,3 4,2 
1 ,6 5,0 
1 ,6 4,9 
1 ,3 4,0 
1 ,4 4 ,2 
1 ,4 4,5 
1 ,4 4,5 
2,2 6,9 
1 ,4 4 ,5  
1 ,8  5,5 
1 ,5 4,7 
5 , 8 1 7, 8  
1 ,6 5, 1 

Masnésio 
JLmol/1 (mg/dl )  

{VR=0177 a 1,026) (VR=1,0 a 2,6) 
0 ,9 2,3 
0,7 1 ,8 
0,8 2 ,0  
0,8 2 ,0 
0 ,9 2,2 
0 ,8  1 ,9 
0,6 1 ,5 
1 , 0  2,5 
0,8 2,0 
0,7 1 ,8 
1 ,0 2,5 
0,9 2,3 
1 ,0 2,5 
1 ,1 2,7 
1 ,0 2,4 
0,7 1 ,8 
1 ,0 2,6 
1 ,7 1 ,8  
0 ,9 2,2 
0,6 1 ,5 
1 ,3 3 ,3 
0 ,9 2,3 



co 
..­
..-

. . .  continuação da tabela V 

Pacientes �tmoln 
(VRII2,02 a 2,6) 

23 5,5 
24 2,6 
25 1 ,5 
26 2,5 
27 2,3 
28 2,2 
29 2 ,9 
30 2,8 
31 2,6 
32 2,5 

VR = valor de referência 

Cálcio 

(mg/dl) 
(VR=8,10 a 10,4) 

1 0,5 
1 0,36 

6,0 
1 0, 1 2  
9,34 
8,7 

7 ,56 
1 1 , 1 
2 , 1 5  
1 0, 1 4  

Fósforo 

"moi/L (mg/dl) 
(VR-1,3 a 2,6) (VR=4,0 a 7,0) 

5 ,5 1 6,8 
1 ,9 5,9 
1 ,7 5,3 
2 , 1  6 ,5 
2 , 1  6,4 
1 ,8 5,5 
1 ,3 4,0 
2,5 7 ,5 
1 ,0 3,2 
4,2 1 2,8 

Magnésio 

JLmoi/L (mg/dl) 
(Vfta0,77 a 1 ,026) (VR=1 ,o a 2,5) 

1 ,2 3, 0  
0,9 2,3 
0,8 2,2 
1 ,4 3,5 
1 ,2 3,0 
1 ,2 3,0 
0,8 2,0 
1 ,2 3,0 
1 ,0 2 ,5 
1 ,2 3,0 
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A avaliação nutricional dos pacientes identifica 37,5% (1 2/32) e 28% (9/32) 

como desnutridos pelo escore Z, para os parâmetros estatura/comprimento/idade 

e peso/idade, respectivamente, não havendo desnutridos quando se ajusta 0 

peso para altura. De acordo com o critério de Gomez, 40,7% dos pacient�s são 

eutróficos ( 1 3/32) ; 28, 1 % (9/32) são desnutridos de grau I ;  28, 1 %, desnutridos de 

grau 1 1  e 3, 1 ( 1 /32) são desnutridos de grau 1 1 1 .  Segundo Waterlow, 46,87% dos 

pacientes apresentavam desnutrição pregressa, 28, 1 %, desnutrição crônica, 

1 8,8% eram eutróficos e 6,2% apresentavam desnutrição atual. Estes dados são 

mostrados nas tabelas VI , VI l  e VI I I  e anexo IV. 

TABELA VI 

Distribuição dos pacientes em relação ao estado nutricional de acordo com 

o escore Z 

Estado nutricional Escore Z 
P/A P/1 A/I 

Eutróficos 32 23 20 

Desnutridos o 9 1 2 

Total 32 32 32 
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TABELA VIl 

Distribuição dos pacientes em relação ao estado nutricional de acordo com 

o critério de Gomez 

Estado nutricional N2 de pacientes Percencentagem 

Eutróficos 

pesnutrição Grau I 

Desnutrição Grau 

1 1  

Desnutrição Grau 

1 1 1  

Tota l 

1 3  

9 

9 

1 

32 

TABELA VII I  

40,7 

28, 1 

28, 1 

3, 1 

1 00,0 

Distribuição dos pacientes em relação ao estado nutricional de acordo 

com os critérios de Waterlow 

Estado nutricional N2 de pacientes 

Eutrófico 6 

Desnutrição atual 2 

Desnutrição 1 5  

preg ressa 

Desnutrição crôn ica 

Total 

9 

32 

Percentagem 

1 8,8% 

6,2% 

46,9% 

28 , 1 %  

1 00 ,0% 
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7.2. Estudo bioquímica 

7.2.1 . Determinação da atividade da fosfatase alcalina total 

A atividade da fosfatase alcalina total foi determinada em todos os 

pacientes e em 1 6  indivfduos normais. Os resultados variaram entre 333 U/1 a 

2080 U/1 no grupo de pacientes, sendo a média de 1 01 4,7 ± 241 , 1 U/1 e 1 52,0 U/1 

a 4 1 2,0 uJI no grupo controle, sendo a média de 260,8 ± 70,3 U/1. Foi 

estatisticamente significativa a diferença entre os grupos (p < 0,0001 ), como 

mostra a tabela IX. Comparação entre valores de fosfatasemia alcalina 

encontrados e valores da literatura (Meits, 1 977), mostra forte correlação entre 

estes, como pode ser visto na tabela X. 

TABELA IX 

Comparação entre os valores médios de atividades de fosfatase alcal ina 

total nos grupos de pacientes e indivíduos normais 

Grupos 
estudados 

pacientes 

controles 

(teste U de Mann-Whitney) 

Média de atividade de 
Desvio Padrão fosfatase alcal ina total 

(U/1) 
1 01 4,7 241 , 1  

260,8 70 ,3 

Nível de 
sign ificância 

p < 0,0001 
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TABELA X 

Atividade de fosfatase alcalina total :  correlação entre resultados fornecidos 

pela l iteratura (Meites, 1 977) e resultados observados neste estudo em 

relação a faixa etária 

Faixa etária Atividade de fosfatase alcalina total Coeficientes de 
correlação 

Meites, 1 977 Este estudo, 1 995 (Spearmari} 

1 a  r 2a 41 5,0 369,0 

2a r-- sa 341 ,0 280,7 

5a r 7a 341 ,0 248,0 0,8 

1 3a r 1 5a 332 ,0 329 ,0 

> 1 8  a 1 26,0 1 77,0 

7.2.2. Determinação da fosfatase alcalina esquelética 

7.2.2.1 . Método da precipitação por lectina 

A atividade da fosfatase alcalina esquelética pelo método da precipitação 

da lectina de germe de trigo foi determinada em 23 pacientes e 1 O contro les. Os 

pacientes apresentaram atividades da enzima entre 76, 1 e 1 306.8 U/1 , com média 

e desvio padrão iguais a 404,3 ± 270,4 U/1 , respectivamente. Nos controles, os 

valores encontrados estavam entre 65 ,0 U/1 e 260,0 U/1 , sendo a média de-
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1 22,5 ± 83,3 U/1 . Houve diferença significativa entre os grupos (p<0,0001  ) ,  como 

i lustra as tabelas XI ,  XI I  e XI I I .  

TABELA XI 

Resultados das atividades enzimáticas da fosfatase alcalina total 

(fosfatasemia) e fosfatase alcalina esquelética (método de precipitação por 

tectina) em 23 pacientes com colestase crônica 

Fosfatasé alcal ina 

Pacientes Fosfatasemia esquelética 
alcalina ( um Método da lectina 

(precipitação) 
% fosfatasemla 

1 1 001 ,0 431 ,0 (43,0%) 

2 550,0 329,9 {59,9%) 

3 9 1 1 ,o 5 1 4,2 . {56,4%) 

4 432,0 1 41 ,3 (32,7%) 

5 692,0 271 ,8 {39,2%) 

6 1 001 ,o 695,0 (69,0%) 

7 775,0 546,0 (78,0%) 

8 1 064,0 773,0 (73,0%) 

9 421 ,0 246,0 (58,0%) 

1 0  333,0 1 76,0 (53,0%) 

1 1  475,0 428,0 {90,2%) 

1 2  599,0 446,0 (77,0%) 

1 3  2080,0 1 306,8 (62,8%) 

1 4  555,0 21 2,6 (38,3%) 

1 5 9 1 2,0 496,0 (54,0%} 

1 6  61 2,0 281 ,7 (46,0%) 

1 7  527,0 428,0 (81 ,0%} 

1 8  620,0 480,0 (77,0%} 

1 9  838,8 95 ,6 (1 1 ,4%) 

20 424,5 76, 1  (1 7,9%) 

2 1  781 ,5 359,0 (45,9%) 

30 41 9,5 1 46,0 {34,8%) 

32 700,7 343,0 (48,9%) 
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TABELA XII 

Resultados da atividade de fosfatase alcalina total (fosfatasemia) e 

fosfatase alcalina esquelética (métodode precipitação por lectlna) em 1 o 

crianças e adolescentes normais (controles) 

Controles Idade Fosfatasemia Fosfatase alcal ina esquelética 
(anos) (U/1) Método de precipitação por · ,. 

lectina . 
% fosfatasem ia 

1 6 ,0 248,0 1 25 ,0 (50.4%) 

4 3 ,0 258,0 1 06,5 (41 , 1 %) 

9 2,0 233,0 1 57,3 (67,5%) 

1 0  3,0 236,0 1 63,6 (69,0%) 

1 1  3 ,5 258,0 202,2  (78,0%) 

1 2  4 ,5 240,0 138,0 (57,0%) 

1 3  4,6 276,0 260,0 (94,0%) 

1 4  1 ,8 1 69,0 1 01 ,o (59,7%) 

1 5 3,0 245,0 1 90,0 (77,5%) 

1 6  3,0 224,0 65,0 (25,0%) 
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TABELA XIII 

Comparação -entre os valores médios de atividades de fosfatase alcal ina 

esquelética (método da precipitação por lectina de germe de trigo) nos 

grupos de pacientes e controles (teste U de Mann-Whitney) 

Grupos estudados Média de atividade Desvio Nfvel de 
da fosfatase alcalina padrão slgn iflcâncla 

esquelética (Un) (p) 

pacientes 404,3 270,4 

p < 0,0001 

controles 1 22,4 8S,3 

Em termos percentuais, a fosfatase alcalina esquelética determinada por 

este método, correspondeu de 1 1  ,4% a 90,2% da fosfatasemia, sendo a méd ia 

de 54,4% para os pacientes. Nos controles, estes valores foram de 3 1 ,2% a 

94,0%, com média igual a 63,7% ± 24, 1 5%, sendo não significativa esta 

diferença. 

7.2.2.2. Método da inatlvação pelo calor 

Os resultados obtidos pela análise da curva de inativação da fosfatase 

alcalina real izada nas condições do laboratório, mostra um platô de inativaçãq 

aos 1 5  minutos de incubação das amostras a 56ºC, como pode ser visto na 
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figura 9. Deste modo, a atividade da fosfatase alcalina esquelética por este 

método foi medida após incubação dos soros a 1 O e 1 5  minutos. 

I 
300 

I 250 

I 200 

i l 1&0 
J 
11 

1 00 88 
"D 
11 50 1 
I o i 

o 1 0  1 5  20 25 ao 
Tempo ele lncubaçlo (mln) 

Figura 9: Curva de inativa9lo térmica da fostatase alcalina total em a 
diferentes tempos de incuba910 das amostras a 680C : soros 
de crian9as e adolescentes normais 

Trinta e dois pacientes e 1 6  indivíduos normais foram estudados. Após 

incubaçao por 1 O minutos, a atividade da fraçao esquelética da fosfatase alcalina 

variou de 1 86,0  U/1 a 1 623,0 U/1 , nos pacientes, sendo a média de 578,3 ± 284,4 

U/1 . Os resultados nos controles mostravam valores entre 96,0 U/1 e 3 1 1 , O  U/1 , 

com média de 1 96,0 ± 62,4 U/1 . A inativaçao por incubação aos 1 5  minutos, 

mostrou atividades entre 1 53,0 U/1 a 1 91 0,0 U/1 , sendo a média de 598,86 ± 332 ,6  

U/1 , nos pacientes. Atividades entre 1 09,0 U/1 e 351 ,O  U/1 foram observadas nos 
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controles ,  com média igual a 204,6 ± 65,2 U/1 . Diferenças significativas foram 

encontradas entre os grupos nos diferentes tempos de inativação, como mostra 

as tabelas XIV, XV, XVI e XVI I (p<0,0001 ) .  

TABELA XIV 

Resultados das atividades de fosfatase alcalina total {fosfatasemia) e 

fosfatase
'
alcal ina esquelética {método de inativação pelo calor) em 23 

pacientes com colestase crônica 

Pacientes Fosfatasemia 
alcalina (Un) 

1 1 00 1  ,O 
2 550,0 
3 9 1 1 ,O 
4 432 ,0 
5 692,0 
6 1 001 ,o 
7 775,0  
8 1 064,0 
9 42 1 ,0 
1 0  333 ,0 
1 1  475,0 
1 2  599,0 
1 3  2080,0 
1 4 555,0 
1 5  9 1 2 ,0 
1 6  61 2 ,0 
1 7  527 ,0 
1 8  620,0 
1 9  838,8 
20 424,5  
2 1  78 1 ,5 
30 41 9,5  
32 700,7 

Fosfatase alcalina esquelética(um 
Método da 

inativação pelo 
calor {1 0min) 
% fosfatasemia 

81 6,0 (81 ,5%) 

465 ,0 (84,5%) 

796,0 (87,3%} 

384,0 {89,0%) 

582,5 (84,0%) 

760,0 (76,0%) 

638 ,0 (82,0%) 
856,0 (80,0%) 

238,0 (56,0%) 

1 86,0 (50,0%) 

41 5 ,0 (87,0%) 

535,0 (89,0%) 

1 623,0 (78,0%) 

309,0 (56,0%) 

748,0 (82,0%) 

568,0 (92,8%) 

489 ,0 (92,8%) 

476,0 (76,8%) 

654,8 (78,0%) 

. . 357,0 (84,0%) 

601 ,0 (76,9%) 

296 ,0 (70,5%) 
202,7 (28,9%) 

Método da 
inativação pelo 
calor {1 5 m in) 
% fosfatasemia 

933,5 (93,0%) 
523,0 (95,0%} 
820,5 (90,0%) 
41 3 ,0 (96,0%) 
644,0 (93,0%) 
643,0 (64,0%) 
621 ,0 (80,0%) 
804,0 (76,0%) 
200,0 (47,5%) 
1 53,0 (46,0%) 
392,0 (82,0%) 
466,0 (77,0%) 

1 91 0,0 (92,2%) 
288,0 (52,0%) 
832 ,0 (91 ,0%) 
605 ,0 (98,8%) 
446,5 (85,0%) 
500,0 (80,0%) 
768,0 (91 ,0%) 
386,0 (90,9%) 
320,5 (41 ,0%) 
1 56,0 (37, 1 %) 
390,7 (55,7%) 
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TABELA XV 

Atividades de fosfatase alcal ina total (fosfatasemia) e fosfatase alcal ina 

esquelética (método da lnatlvação pelo calor) em 1 6 crianças e 

adolescentes normais (controles} 

c 

Controles Idade Fosfatasemia 
(anos} (Un) 

1 6 ,0 248 ,0 

2 4,0 41 2,0 

3 3,0 378,0 

4 3,0 258,0 

5 1 5 ,0 329 ,0 

6 21 ,0 202,0 

7 20,0 1 52,0 

8 2 ,0 327,0 

9 2,0 233,0 

1 0  3,0 236,0 

1 1  3,5 258,0 

1 2  4,5 240,0 

1 3 4,6  276,0 

1 4  1 ,8 369 ,0 

1 5  3,0 245,0 

1 6  3,0 224 ,0 

. .  

Fosfatase alcalina esquelética 
Método de 

inativação pelo 
calor {1 0 min) 
1 66,0 (67,0%) 
3 1 1 ,O (75,0%) 
280,0 (74,0%) 

1 90,0 (74,0%) 

277,0 (84,0%) 

1 1 5 ,0 (57,0%) 

96,0 (63,0%) 

1 57,0 (48,0%) 

205,0 (87,8%) 

21 8 ,0 (92,0%) 

240,0 (93,0%) 

1 65 ,0 (68,0%) 

230,0  (83,0%) 

240,0 (65,0%) 

206,0 (84,0%) 

1 28,0 (57,0%) 

Método de 
lnativação pelo 

calor 1 5 min 
1 72,0 (69,0%) 
351 ,O (85,0%) 

294,0 (78,0%) 

1 97,0 (76,0%) 
276,0 (83,8%) 

1 28,0 (63,0%) 

1 09,0 (71 ,7%) 

1 87,0 (57,0%) 
200,0 (85,8%) 

220,0 (93,0%) 

255,0 (98,0%) 

1 67' 7 (69,0%) 

236,0 (85,5%) 

252,0 (68,3%) 

200,0 (81 ,6%) 

1 23,0 (54,9%) 
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TABELA XVI 

Comparação entre os valores médios de atividades de fosfatase alcal ina 

esquelética nos grupos de pacientes e indivíduos normais (controles) 

Média de 

Grupos atividade da Desvio 
estudados fosfatase padrão 

alcal ina 
,, 

(1 0 min) 

pacientes 578,3 284,4 

controles 1 96,0 62,4 

Média de 
atividade da 

fosfatase 
alcalina 
(15 min) 

598,8 

204,6 

Desvio 
padrão 

332,6 

65,2 

Nível de 
slgn ificância 

p < 0,0001  

Os percentuais médios da  fosfatase alcalina esquelética em pacientes e 

controles, determinada pelo método da inativação pelo calor aos 1 o e 1 5 minutos 

de incubação em relação à fosfatasemia foram ,  respectivamente 71 ,3 % e 70,5% 

e 72,2% e 7 4 ,8%; sem significância estatística (p=0,48) . Os valores extremos 

encontrados à inativação por 1 O minutos foram de 28,0% a 92,0%, nos primei ros 

e 48 ,0% a 87,0 % nos controles. À incubação por 1 5  minutos mostrou valores 

entre 35,5% e 98,8%, nos pacientes e 48,0 a 87,8% nos controles. 

7.2.2.3. Correlação entre os métodos 

Na tabela XVI I  são apresentados os valores das atividades de fosfatase 

alcal ina esquelética pelos métodos de precipitação e inativação aos 1 o e 1 5  

minutos e os respectivos coeficientes de correlação, sendo observada forte 
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correlação entre os métodos de inativação pelo calor nos diferentes tempos 

estudados (r=0,98; p<0,0001 ). Quando se anal isam as correlações entre o 

método da precipitação por lectina e os métodos de inativação pelo calor, 

observa-se que o método da inativação por incubação a 1 O minutos é o que 

me lhor se relaciona com a precipitação (r=:0,74; P< 0,0001 ) .  

TABELA XVI I  

Estudo de correlação entre os métodos bloqurmlcos estudados para 

determinação da atividade da fosfatase alcalina esquelética 

Variáveis estudadas 

Método da inativação pelo · 

calor aos 1 0  e 1 5 min de 

incubação a 562C 

Método da inativação pelo 

calor aos 1 O min de 

incubação a 562C/método 

da precipitação por lectina 

Método da inativação pelo 

calor aos 1 5  min de 

incubação a 562C/método 
da prec ip itação por lectina 

Coeficiente de Correlação 
(Spearman) 

0,98 

0,74 

0,62 

Nrvel de 
slgnificância · 

(p) 

p < 0,0001 

p < 0,0001 

p < 0,003 
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7.2.2.4. Estudo da exatidão dos métodos 

Para testar a exatidão dos· ·  métodos foram estudados quatro soros de 

pac ientes adu ltos com doença de Paget, acompanhados no setor de 

Endocrinologia do Hospital de Clfn icas de Porto Alegre, sendo determinadas as 

at ividades de fosfatase alcal ina tota l e esquelética pelos métodos da precipitação 
,. 

e da inativação pelo calor aos 1 O e 1 5  minutos. 

Os resu ltados são mostrados na tabe la XVI I I .  As médias de fosfatasemia 

alcal ina e sua fração esquelética pelos métodos da precipitação, inativação pelo 

calor aos 1 0 e 1 5  m inutos , foram respectivamente 628 ,0 ± 302,7 U/1 ; 260,0 ± 

94, 1 U/1 ; 625 ,5 ± 301 ,2 U/1; 61 7,7 ± 305,2 U/1 . 

TABELA XVII I  

Estudo da exatidão dos métodos: atividade de fosfatase alcal ina total 

(fosfatasemia) e fosfatase alcal ina esquelética em 4 pacientes adultos com 

doença de Paget 

Pacientes Fosfatasemia 
(U/1) 

1 228 ,0 

2 900,0 

3 564 ,0 

4 820,0 

Fosfatase alcalina esquelética 

Método da 
inatlvação pelo 
calor • 1 O mln 

(% fosfatasemla) 

21 5,0 
(94,2) 
886,0 
(98,4) 
500 ,0 
(88 ,6) 
800,0 
(97 5) 

Método de 
inativação pelo 
calor • 1 5  min 

(% fosfatasemia) 

200,0 
(87,7) 
850,0 
(94,4) 
500,0 
(88 ,6) 
8 1 0 ,0 
(98,7) 

Método de 
precipitação por 

lectina (% 
fosfatasemia) 

1 84,0 
(80 ,7) 
384 ,0 
(42 ,6) 
283 ,0 
(50,2) 
1 90 ,0  
(23 ,2) 
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O método da inativação mostrou que em média 95% da atividade da 

fosfatasemia corresponde a fração esquelética da fosfatase alcalina quando aos 

1 0  m inutos de incubação e 92,9%, quando aos 1 5  minutos de incubação a 562• A 

técn ica da prec ip itação por lectina ,.recuperou" em média somente 42,6% da 

fosfatase esque lética presente nas amostras. 

7.2.2.5. Reprodutibi l idade dos métodos 

Os resu ltados relativos à reprodutibi l idade dos métodos são mostrados na 

tabela XIX. O coeficiente de variação observado foi de 8,6% para o método da 

fosfatasemia alcal ina; 4,5% e 8, 1 %  para o método da inativação pelo calor aos 1 o 

e 1 5  minutos de incubação , respectivamente e de 1 4,9% para o método da 

precipitação por lectina. 
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TABELA XIX 

Reprodutibllidade dos métodos 

Determinação: 

Média (U/1) : 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

1 0  

Desvio Padrão(U/1) : 

C. V.* 

Fosfatasemia 
alcal ina (Un) 

< 362,5 

360,2 

354,2 

386, 1 

335,2 

298,9 

354,3 

290,6 

348,7 

369 , 1  

345,9 

29,9 

8,6 

Fosfatase 

Método do 
calor 

(10mln) 
300,0 

269,7 

307,8 

240,9  

31 3,0 

3 1 7,0 

3 1 4,0 

31 1 ,4 

321 ,2 

3 1 5,4 

307,6 

1 4,0  

4,5  

* C. V. = coeficiente d e  variação (desvio padrão I média x 1 00 ) 

alcalina esquelética ( um 
Método do Método da 

calor precipitação 
(15min) . por lectina 

31 5 ,0 1 28 ,9 

287,0 1 92,9 

3 1 9 ,8  1 27,9 

250,2 1 44,4 

3 1 7,0 1 55 ,9  

3 1 3,2 1 43 ,9  

31 9 ,2 1 33,4 

253,4 -

3 1 6,0 -

31 3,4 -

330,3 1 46 ,7 

27 ,3 22 ,7  

8, 1 1 4 ,9  

O método da in  ativação pelo calor aos 1 O minutos, de acordo com nossos 

resu ltados, é o que apresenta melhor precisão Ef exatidão. Deste m odo,  
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procedemos ao estudo das correlações entre fosfatase alcalina esquelética 

determinada por este método e as demais variáveis de interesse. 

7.2.3. Correlação entre atividade de fosfatase alcalina esquelét_ica e 

aval iação nutricional de acordo com escore Z e classificação de 

Gomez e Waterlow 

Não houve relação estatisticamente significativa entre atividade de 

fosfatase alcalina esquelética e valores de escore Z para peso/idade e 

comprimento ou altura/idade, como mostra a tabela XX. 

TABELA XX 

Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcalina esquelética e 

aval iação nutricional segundo o escore Z (teste U de Mann Whitney) 

Estado nutricional 

Eutróficos 

Desnutr idos 

N ível de significância 

" NS = não significativo 

P/1 (n2 de pac.) 
23 

9 

0,52 (NS*) 

Escore Z 
Ali (n2 de pac.) 

9 

1 2  

0,90 (NS*) 

Quando se analisa o critério de Gomez, também não se observa 

significância estatística entre atividade de enzima e estado nutricional , como pode 

ser visto na tabela XXI .  
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Para fins de análise estatística, classificamos os pacientes em nutridos ou 

desnutridos segundo os critérios de Waterlow e nenhuma relação significativa foi 

observada. O estudo da relação , entre os diferentes estágios de desnutrição 

propostos por Waterlow e a forma esquelética da fosfatase alcalina também não 

mostra significância estatrstica, como pode ser visto nas tabelas XXI I  e XXI I I .  

TABELA XXI 
Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcali na esquelética e 

aval iação nutricional segundo o critério de Gomez 

(teste U de Mann-Whitney) 

Estágio nutricional 

Eutróficos 

Desnutrição Grau I 

Desnutrição Grau 1 1  

Desnutrição Grau 1 1 1  

*NS = não significativo 

N2 de pacientes 

1 3  

9 

9 

1 

TABELA XXII 

Nrvel de significância 

0,58 (NS*) 

Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcal ina esquelética e 

estado nutricional  segundo a classificação de Waterlow 

(teste U de Mann-Whitney) 

Estado nutricional N2 de pacientes 

Desnutrido 

Eutrófico 

Total 

* NS = não significativo 

26 
6 

32 

Nrvel de significância 

0, 1 3 (NS*) 
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TABELA XXIII 

Estudo de correlação entre atividade da fosfatase alcalina esquelética e 

estágios de desnutrição segundo os critérios de Waterlow 

(teste U de Mann-Whltney) 

Estágio de desnutrição N2 de pacientes Nrvel de slgniflcâncla 

Desn . atual 2 

Desn. pregressa 1 5  0,27 (NS*) 

Desn . crôn ica 9 

Total 26 

*NS = não significativo 

7.2.4. Correlação entre atividade de fosfatase alcal ina esquelética, tempo de 

colestase e provas de "função" hepática 

Como pode ser  visto na tabela XXIV, não foi observada relação 

significativa entre atividade de fosfatase alcalina esquelética, tempo de colestase,  

e atividades de aminotransferases, gama glutami ltransferase, 5' nucleotidase, 

concentrações de albumina, bil irrubinas total e d ireta e valores do tempo de 

protrombina. 
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TABELA XXIV 

Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcalina esquelética, 

tempo de colestase e provas de "função" hepática 

Variáveis estudadas Coeficiente de correlação Nível de 
(Spearman) significância 

(p) 
Tempo de colestase 0,08 0 ,67 N .S* 

Concentração de bi l i rrubina 0 , 1 1 0 ,54 N.S 

total 

Concentração de bi l i rrubina 0,08 0,66 N.S.  

direta 

Atividade de alamino- - 0, 1 5  0,42 N.S 

aminotransferase 

Atividade de aspartato- - 0,36 0,07 N.S  

aminotransferase 

Atividade de gama 0,06 0,72 N.S 

g lutam iltransferase 

Atividade de 5'-nucleotidase 0, 1 9  0,29 N.S 

Concentração de albumina 0,05 0 ,78 N .S  

Tempo de  protrombina 0,07 0 ,71  N .S 

* N.S = não significativo 
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7 .2.5. Correlação entre atividade de fosfatase alcal ina esquelética e 

concentrações sérlcas de cálcio, fósforo e magnésio 

Não foi encontrada correlação significativa entre atividade de fosfatase 

alcalina esquelética e concentrações séricas de cálcio (r= O, 1 2; p=0,49) ; fósforo 

(r= 0 , 1 1 ; p=0,53) e mag'lésio (r= 0,08; P= 0,65) , como i lustrado da tabela XXV. 

TABELA XXV 

Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcal ina esquelética e 

concentrações séricas de cálcio (Ca), fósforo (P) e magnésio (Mg) 

Variáveis estudadas Coeficiente de correlação Nível de significância 

(Spearman) (p) 

Concentração sérica de Ca 0, 1 2  0,49 N .S * 

Concentração sé rica de P O, 1 1  0 ,53 N . S  

Concentração sérica de Mg 0,08 0,65 N . S  

* N . S  = não significativo 

7.3. Estudo radiológico: densitometria óssea em crianças e adolescentes 

com colestase crônica 

A tabela de Thomas e colaboradores ( 1 991 ) ,  util izada para comparação 

destes resultados, determina os valores normais para densidade óssea uti l izando 

os parâmetros sexo, idade, peso e estatura.  No presente estudo, anál ise de 
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regressão múltipla para peso, estatura e densidade óssea não mostra 

significância estatística (p=0,96 e p=O, 1 O no sexo feminino e p=0,95 e p=0 ,50 no 

sexo masculino, respectivamente) ; ao contrário do que se observa quando se 

aplica este mesmo tratamento estatístico para os parâmetros densidade óssea, 

idade e sexo (p < 0,02 para sexo feminino e p < 0,03, para sexo mascul ino) , como 

pode se perceber nas ta�elas XXVI e XXVI I .  Deste modo foram excluídos peso e 

estatura e os resultados desta pesquisa foram analisados comparando-se os 

valores de densidade óssea observados com os valores de referência sugeridos 

por esta tabela para cada idade e sexo. 

Houve uma correlação estatisticamente significativa entre densidade óssea 

mineral e estágio de puberdade (tabela XXVI I I) .  

TABELA XXVI 

Anál ise de regressão múltipla para verificação da influência do peso, 

estatura e idade sobre a densidade óssea mineral (g/cm2) em pacientes do 

Variáveis 

estudadas 

Peso 

Estatura 

I dade 

N.S = não significativo 

sexo feminino 

Coeficiente da regressão Nível de significância 

(�) (p) 
0,04208 0,95 (N.S)* 
1 ,57757 O, 1 O (N .S) 

0,84730 < 0,002 
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TABELA XXVII 

Análise de regressão múltipla para verificação da influência do peso, 

estatura e idade sobre a densidade óssea mineral (glcm2} em pacientes do 

sexo masculino 

Variáveis C�eficiente da regressão Nrvel de signiflcância 

estudadas (�) (p} 

Peso 0,03254 0,95 (N .S)* 

Estatu ra 0,57402 0,50(N.S) 

Idade 0,86201 < 0,003 

N.S = não significativo 

TABELA XXVII I  

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2} e estágios de 

puberdade, determinado pela idade cronólogica 

Estado de Puberdade 

Pré - púberes 

Púberes 

Total 

(teste U de Mann-Whitney) 

N2 de Pacientes 

1 4  

6 

20 

Nfvel de Significância 

1m_ 

0,0004 
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As tabelas XXIX e XXX e as figuras 1 O e 1 1  ilustram os resu ltados de 

densidade óssea mineral verificados para cada sexo, comparando-os com os 

l imites inferiores de referência aamit idos por Thomas e colaboradores ( 1 99 1  ) . 

Observamos que em todos os casos a densidade óssea mineral esteve . abaixo 

destes valores, sendo estatisticamente significativa as d iferenças entre o grupo 

de pacientes e controles (p=0,003) .  
\' 

TABELA XXIX 

Comparação entre valores de densidade óssea mineral (glcm2) observados 

em pacientes do sexo feminino e os respectivos valores normais para idade 

Pacientes Idade Densidade óssea Densidade óssea 

(anos) observada (g/cm2) esperada (glcm2)* 

1 9 ,0  0,41 60 o,  7843 - 0,8849 

4 1 2 ,9  0,6 1 8 1 ,0 1 52 - 1 , 1 0 1 2  

5 1 2 ,6 0,844 1 ,0 1 52 - 1 , 1 01 2 

7 6,9 0,364 0 ,6742 - 0,8038 

8 5,3 0,4430 0,5644 - 0,7368 

1 2  7,6 0,6490 0,7262 - 0 ,841 4 

1 8  7,6 0 ,463 0,7262 - 0,841 4 

20 3 ,0 0,366 0,4468 - 0,6772 

* Thomas e colaboradores ( 1 991 ) 
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TABELA XXX 
' "  

· Comparação entre valores de densidade óssea mineral (glcm2) observados 

em pacientes do sexo masculino e os respectivos valores normais para 

,. 
Pacientes Idade( anos) 

2 5 ,5 

3 1 5,7 

6 8,4 

9 3 ,0 

1 0  6 ,8 

1 1  1 3,3 

1 3  3,8 

1 4  1 8,0 

1 5  8 ,0 

1 6  1 8,0 

1 7  3,5 

1 9  3,0 

* Thomas e colaboradores (1 991 )  

Idade 

Densidade óssea 
observada ( glcm2) 

0,5 1 70 

0,9750 

0,71 30 

0,3900 

0 ,61 90 

0,8670 

0,5040 

0,8660 

0,51 60 

0,7690 

0,4030 

0 , 1 540 

Densidade óssea 
esperada (glcm2)* 

0,5958 - 0,68 1 6 

1 '0694 - 1 ' 1 662 

0,71 35 - 0 ,7863 

0,49 1 4 - 0 ,6222 

0,6773 - o, 7501 

0 ,9239 - 1 ,0 1 55 

0,5474 - 0,65 1 0  

1 1 1 276 • 1 ,2328 

0 ,71 35 - 0,7863 

1 ' 1 276 - 1 ,2328 

0,49 1 4 - 0 ,6222 

0,49 1 4 - 0,6222 



1 4 6 7 8 1 2  

• valores d e  densidade 6ssea observados 
• Limite I nferior de normalidade 
11 Limite superior de normalidade 

1 8  20 

F ig u ra 1 0 : Comparação entre valores de densidade óssea m i neral (g/cm2) 
observados em pacientes do sexo fem i n i no e os res pectivos 
va lores normais, seg undo Thomas e colaboradores ( 1 991 ) 

2 3 8 • 1 0  1 1  1 3  14 1 6  1 8  17 1 9  

• valores d e  densldllde 6uea obMrvado. 
• Limite Inferior de normalidade 
• Limite superior de normalidade 

F ig u ra 1 1 : Comparação entre valores de densidade óssea m inera l  (g/cm2) 
observados em pacientes do sexo mascul i no e os respectivos 
va lores normais, seg u ndo Thomas e colaborad o res (1 991 ) 
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7 .3. 1 . Correlação entre densidade óssea mineral e avaliação nutricional de 

acordo com o escore Z e critérios de Gomez e Waterlow 

Os estudos de correlação entre densidade óssea mineral e avaliação 

nutricional de acordo com o escore Z ou os critérios de Gomez e Waterlow, não 

mostram sign ificãnc ia estatística como pode ser observado nas tabelas XXX, 

XXXI , XXXI I  e XXXI I I .  

TABELA XXXI 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2) e ava l iação 

nutricional de acordo como o escore Z (teste U de Mann Whitney) 

Estado nutricional 

Eutróficos 

Desnutridos 

N ível de significância 

* NS = não significativo 

Escore Z 
Pn (n2 de pac.) A/1 (n2 de pac.) 

1 4  1 0 

6 

0,270 (NS*) 

1 0  

0,633(NS*) 
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Para fins de análise estat ística , classificamos os pacientes em nutridos ou 

desnutridos segundo os critérios de Waterlow e nenhuma re lação sign ificativa foi 

observada . O estudo da relação entre os diferentes estág ios de desnutrição 

propostos por Waterlow e a forma esquelética da fosfatase alcalina também não 

mostra sign ificância estatfstica, como pode ser visto nas tabelas XXI I  e XXI I I .  

TABELA XXI 

Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcalina esquelética e 

aval iação nutricional segundo o critério de Gomez 

(teste U de Mann-Whitney) 

Estágio nutricional N2 de pacientes Nível de significância 

Eutróficos 

Desnutrição Grau I 

Desnutrição Grau 1 1  

Desnutrição Grau 1 1 1  

*NS = não significativo 

1 3  

9 

9 

1 

TABELA XXII 

0,58 {NS*) 

Estudo de corre lação entre atividade de fosfatase alcalina esquelética e 

estado nutricional segundo a classificação de Waterlow 

(teste U de Mann-Whltney) 

Estado nutricional N2 de pacientes Nível de significância 

Desnutrido 26 

Eutrófico 6 O, 1 3  {NS*) 

Total 32 
* NS = não significativo 
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TABELA XXIII 

Estudo de correlação entre atividade da fosfatase alcalina esquelética e 

estágios de desnutrição segundo os critérios de Waterlow 

(teste U de Mann-Whitney) 

Estágio de desnutrição N!l! de pacientes Nível de slgniflcância 

Desn. atual 

Desn. pregressa 

Desn. crônica 

Total 

*NS = não significativo 

2 

1 5  

9 

26 

0,27 (NS*) 

7 .2.4. Correlação entre atividade de fosfatase alcal ina esquelética, tempo de 

colestase e provas de "função" hepática 

Como pode ser visto na tabela XXIV, não foi observada relação 

significativa entre atividade de fosfatase alcalina esquelética, tempo de colestase, 

e atividades de aminotransferases, gama glutamiltransferase, 5' nucleotidase, 

concentrações de albumina, bi l i rrubinas total e direta e valores do tempo de 

protrombina. 
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TABELA XXIV 

Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcalina esquelética, 

tempo de colestase e provas de "função" hepática 

Variáveis estudadas Coeficiente de correlação Nível de 
(Spearman) significância 

(p) 
Tempo de colestase 0,08 0,67 N.S* 

Concentração de bi l i rrubina 0, 1 1 0,54 N .S 

total 

Concentração de bi l i rrubina 0,08 0,66 N.S .  

direta 

Atividade de alam i no- - 0, 1 5  0,42 N.S 

aminotransferase 

Atividade de aspartato- - 0,36 0 ,07 N.S 

aminotransferase 

Atividade de gama 0,06 0,72 N .S 

glutami ltransferase 

Atividade de 5' -nucleotidase 0, 1 9 0,29 N .S 

Concentração de albumina 0,05 0,78 N .S  

Tempo de protrombina 0 ,07 0 ,71  N .S 

* N .S = não significativo 
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7.2.5. Correlação entre atividade de fosfatase alcali na esquelética e 

concentrações séricas de cálcio, fósforo e magnésio 

Não foi encontrada correlação significativa entre atividade de fosfatase 

alcalina esquelética e concentrações séricas de cálcio (r= O, 1 2; p=0,49) ; fósforo 

(r= O, 1 1 ;  p=0,53) e magnésio (r= 0,08; p= 0,65) , como ilustrado da tabela XXV. 

TABELA XXV 

Estudo de correlação entre atividade de fosfatase alcal ina esquelética e 

concentrações séricas de cálcio (Ca), fósforo (P) e magnésio (Mg) 

Variáveis estudadas 

Concentração sérica de Ca 

Concentração sérica de P 

Concentração sérica de Mg 

" N .S = não significativo 

Coeficiente de correlação 

(Spearman) 

0, 1 2  

0 , 1 1 

0,08 

Nível de significância 

(p) 

0,49 N .S * 

0,53 N .S 

0,65 N .S 

7.3. Estudo radiológico: densitometria óssea em crianças e adolescentes 

com colestase crônica 

A tabela de Thomas e colaboradores ( 1 99 1 ) ,  ut i l izada para comparação 

destes resu ltados, determina os valores normais para dens idade óssea util izando 

os parâmetros sexo, idade, peso e estatura. No presente estudo, anál ise de 
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regressão múltipla para peso, estatura e densidade óssea não mostra 

significância estatística (p=0,96 e p=O, 1 O no sexo feminino e p=0,95 e p=0,50 no 

sexo mascul ino, respectivamente} , ao contrário do que se observa quando se 

apl ica este mesmo tratamento estatístico para os parâmetros densidade óssea, 

idade e sexo (p < 0,02 para sexo feminino e p < 0,03, para sexo masculino} , como 

pode se perceber nas tabelas XXVI e XXVI I .  Deste modo foram exclufdos peso e 

estatura e os resultados ' desta pesquisa foram anal isados comparando-se os 

valores de densidade óssea observados com os valores de referência sugeridos 

por esta tabela para cada idade e sexo. 

Houve uma correlação estatisticamente significativa entre densidade óssea 

mineral  e estágio de puberdade (tabela XXVI I I) .  

TABELA XXVI 

Análise de regressão m últipla para verificação da influência do peso, 

estatura e idade sobre a densidade óssea mineral {g/cm2) em pacientes do 

Variáveis 

estudadas 

Peso 

Estatura 

Idade 

N.S = não significativo 

sexo feminino 

Coeficiente da regressão Nível de significância 

{� {� 
0,04208 0,95 (N.S}* 

1 ,57757 0, 1 0 (N.S) 

0,84730 < 0,002 
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TABELA XXVII 

Análise de regressão múltipla para verificação da influência do peso, 

estatura e idade sobre a densidade óssea mineral (glcm2) em pacientes do 

sexo masculino 

Variáveis Coeficiente da regressão Nível de significância 

estudadas <P> (p) 

Peso 0,03254 0,95 (N.S)* 

Estatura 0,57402 0,50(N.S) 

Idade 0,86201 < 0,003 

N.S = não significativo 

TABELA XXVIII 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2) e estágios de 

puberdade, determinado pela idade cronólogica 

Estado de Puberdade 

Pré - púberes 

Púberes 

Total 

(teste U de Mann-Whitney) 

N2 de Pacientes 

1 4  

6 

20 

Nível de Significância 

(p) 

0,0004 
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As tabelas XXIX e XXX e as figuras 1 O e 1 1  ilustram os resultados de 

densidade óssea mineral verificados para cada sexo, comparando-os com os 

l imites inferiores de referência admitidos por Thomas e colaboradores ( 1 99 1 ) .  

Observamos que e m  todos os casos a densidade óssea mineral esteve abaixo 

destes valores, sendo estatisticamente significativa as d iferenças entre o grupo 

de pac ientes e contro les (p=0,003) . 

TABELA XXIX 

Comparação entre valores de densidade óssea mineral (g/cm2) observados 

em pacientes do sexo feminino e os respectivos valores normais para idade 

Pacientes Idade Densidade óssea Densidade óssea 

(anos) observada (glcm2) esperada (glcm2)* 

1 9 ,0 0,41 60 0,7843 - 0,8849 

4 1 2 ,9  0,6 1 8 1 'o 1 52 - 1 ' 1  o 1 2  

5 1 2 ,6  0 ,844 1 ,01 52 - 1 , 1 01 2  

7 6 ,9 0 ,364 0,6742 - 0,8038 

8 5 ,3 0,4430 0,5644 - 0,7368 

1 2  7,6 0 ,6490 0,7262 - 0,84 1 4  

1 8  7 ,6 0 ,463 0,7262 - 0,84 1 4 

20 3,0 0,366 0 ,4468 - 0 ,6772 

" Thomas e colaboradores (1 991 ) 
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TABELA XXX 

· Comparação entre valores de densidade óssea mineral (glcm2) observados 
. .  

em pacientes do sexo masculino e os respectivos valores normais para 

idade 

Pacientes Idade( anos) Densidade óssea Densidade óssea 
observada ( glcm2) esoerada (glcm2)* 

2 5,5 0,51 70 0,5958 - 0,681 6 

3 1 5,7 0,9750 1 ,0694 - 1 ' 1 662 

6 8,4 0,71 30 0,71 35 - 0,7863 

9 3 ,0 0,3900 0,491 4 - 0,6222 

1 0  6,8 0,61 90 0,6773 - o, 7501 

1 1  1 3,3 0 ,8670 0,9239 - 1 ,0 1 55 

1 3  3,8 0,5040 0,5474 - 0,65 1 0 

1 4  1 8,0 0,8660 1 , 1 276 - 1 ,2328 

1 5  8 ,0 0,51 60 0,71 35 - 0,7863 

1 6  1 8,0 0,7690 1 ' 1 276 - 1 ,2328 

1 7  3 ,5 0,4030 0,49 1 4  - 0 ,6222 

1 9  3,0 0, 1 540 0,49 1 4 - 0,6222 

* Thomas e colaboradores ( 1 991 )  



4 6 7 8 1 2  

• valores d e  densidade óssea observados 
11 Limite I nferior de normalidade 
C Limite superior de normalidade 

1 8  20 

Fig u ra 1 O :  Compa ração entre valores de densidade óssea m i ne ra l  (g/cm2) 
o bservados em pacientes do sexo fem i nino e os respectivos 
valores normais, seg undo Thomas e colaboradores ( 1 991 ) 

2 3 6 9 1 0  1 1  1 3 14 1 6  

• valores de densidade óssea observados 
11 Limite Inferior de normalidade 
D Limite superior de normalidade 

1 6  1 7  1 9  

Fig u ra 1 1 : Comparação entre valores d e  densid ade óssea m ineral  (g/cm2) 
observados em pacientes d o  sexo masc u l i no e os respectivos 
va lores normais, seg undo Thomas e colabo rad o res ( 1 99 1 )  
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7.3.1 . Correlação entre densidade óssea mineral e aval iação nutricional de 

acordo com o escore Z e critérios de Gomez e Waterlow 

Os estudos de correlação en1re densidade óssea mineral e avaliação 

nutricional de acordo com o escore Z ou os critérios de Gomez e Waterlow, não 

mostram significância estatística como pode ser observado nas tabelas XXX, 

XXXI ,  XXXI I  e XXXI I I .  

TABELA XXXI 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2) e avaliação 

nutricional de acordo como o escore Z (teste U de Mann Whitney) 

Estado nutricional 

Eutróficos 

Desnutridos 

Nível de significância 

* NS = não significativo 

P/1 (n2 de pac.) 
1 4  

6 

0,270 (NS*) 

Escore Z 
Ali (n2 de pac.) 

1 0 

1 0  

0,633(NS*) 
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TABELA XXXII 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (glcm2) e avaliação 

nutricional de acordo com o critério de Gomez (teste U de Mann-Whltney) 

Estágio nutricional 

Eutróficos 

Desn . Grau I 

Desn. Grau 1 1  

Desn . Grau 1 1 1  

*NS = não significativo 

N51 de pacientes 

9 

5 

4 

2 

TABELA XXXIII 

Nível de signlflcância 

0,432 (NS*) 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2) e estado 

nutricional segundo os critérios de Waterlow (teste U de Mann-Whitney) 

Estado nutricional NSZ de pacientes Nível de signiflcâncla 

Eutrófico 

Desnutrido 

Total 

* NS = não significativo 

5 

1 5 

20 

0,33 1  (NS*) 

I fACULDADE DE MEDICINA ,. 
U FRGS H CPA 
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TABELA XXXIV 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2) e estág ios de 

desnutrição segundo os critérios de Waterlow (teste U de Mann-Whitney) 

Estágio de desnutrição NR de pacientes Nfvel de slgniflcâncla · 

Desn. atual 1 

Desn .  pregressa 7 0,31 7 (NS*) 

Desn.  crônica 7 

Total 1 5  

*NS = não significativo 

7.3.2. Correlação entre densidade óssea mineral, tempo de colestase e 

provas de "função" hepática 

Não foram observadas relações significativas entrare valores de densidade 

óssea mineral ,  tempo de colestase e atividades de aminotransferases, gama 

glutamiltransferase, 5' nucleotidase, concentrações séricas de albumina, 

b i l i rrubinas total e d i reta e valores de tempo de protrombina, como indicado na 

tabela XXXI ( r=0,0 1 ; p=0,47) . 

I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 

. I  
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
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TABELA XXXV 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2}, tempo de 

colestase e provas de "função" hepática 

Variáveis estudadas Coeficiente de 
correlação 
(Spearman) 

Tempo de colestase 0, 1 5  

Concentração de bi l i rrubina total - 0,03 

Concentração de b i l i rrubina direta - 0, 1 9  

Atividade de alanino-aminotransferase 0,32 

Atividade de aspartato-aminotransferase 0 ,23 

Atividade de gama glutamiltransferase 0,31 

Atividade de 5' nucleotidase 0, 1 9  

Concentração sérica de albumina 0,06 

Valor de tempo de protrombina 0,24 

* N . S  = não significativo 

Nível de 
significância 

(p) 
0,47 N . S  * 

0,45 N.S 

0,21 N .S 

0,09 N.S 

0, 1 7  N .S 

0,09 N.S 

0,22 N.S 

0,39 N.S 

0, 1 5  N.S 

7.3.3. Correlação entre densidade óssea mineral e atividades de fosfatase 

alcal ina total e fosfatase alcalina esquelética 

Os coeficientes de correlação e os n íveis de sign ificãncia para as relações 

entre estas variáveis são mostrados na tabela XXXVI .  Relação significativa não 

foi observada entre densidade óssea e fosfatasemia (r=0,01 ; p=0,48) . O mesmo 

ocorreu com o estudo dos parâmetros densidade óssea e fração esquelética da 
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fosfatase alcalina, determinada pelo método da inativação pelo calor (r=O , 13; 

p=0,29) . 

TABELA XXXVI 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (glcm2) e atividades de 

fosfatase alcalina total e esquelética 

Variáveis estudadas , Coeficiente de correlação Nrvel de significância 

(Spearman) (p) 

Atividade de fosfatase 0,01 0,48 N .S * 

alcalina total 

Atividade de fosfatase 0, 1 3  0,29 N.S 

alcal ina esquelética 

* N .S = não significativo 

7.3.4. Correlação entre densidade óssea mineral e concentrações séricas de 

cálcio, fósforo e magnésio 

As concentrações séricas destes minerais também não mostraram 

correlações com os valores de densidade óssea encontrados neste estudo, 

estando os respectivos valores de sign ificância indicados na tabela XXXVI I .  
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TABELA XXXVII 

Estudo de correlação entre densidade óssea mineral (g/cm2) e 

concentrações séricas de cálcio (Ca), fósforo (P) e magnésio (Mg) 

Variáveis estudadas 

Concentração de Ca 

Co.ncentração de P 

Concentração de Mg 

* N.S = não significativo 

Coeficiente de correlação Nfvel de significância 

(Spearman) (p) 

- o, 1 3  0 ,30 N .S * 

- 0,31 0,09 N .S 

0, 1 9  0,20 N .S  
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8. DISCUSSÃO 

8.1 . Pacientes: características demográficas, antropométrlcas e clínico­

laboratoriais 

Todos os pacientes e legíveis para o estudo permaneceram até sua 

conclusão, não havendo exclusões ou perdas . 

Características demográficas: 

Chesney e colaboradores, em 1 985 sugeriram existir significativa diferença 

na aqu isição de massa óssea na raça negra (Chesney e colaboradores, 1 985) . 

Os estudos de Southard e colaboradores, entretanto, não conseguiram 

demonstrar estas d iferenças e atualmente não existe consenso sobre a influência 

deste caráter na determ inação da massa óssea, pelo menos no que se refere ao 

grupo de crianças e adolescentes (Gi lsanz e colaboradores, 1 988; Shoutard e 

colaboradores, 1 99 1 ) .  Nossa amostra de pacientes constitui-se exclusivamente 

de pacientes caucasóides, como a maioria dos estudos referentes à 

determinação da massa óssea em crianças e adolescentes. 

Osteodistrofia hepática é uma situação mais freqüentemente estudada em 

adu ltos do que em crianças e adolescentes . Acreditava-se ser uma cond ição mais 

comum em quadros de no m ínimo dois anos de colestase (Sherlock , 1 988) e 
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' atualmente esta exigência não mais se observa (Sherlock, 1 993) . 

A faixa etária envolvida no presente estudo é muito semelhante àquela 

referida nos raros estudos pediátricos. Um dos mais antigos data da década de 

1 970 e envolvia principalmente lactentes (Kobayashi e colaboradores, _1 974) . 

Mais recentemente , tem-se estudado tanto crianças maiores quanto 

adolescentes, como pode ser apreciado no quadro 9. Estas caracterí'sticas talvez 

ressaltem a existência de um novo pensamento a respeito da osteopenia 

colestática. 

Características antropométricas: 

As medidas convencionais de avaliação nutricional tais como peso, peso 

ajustado pela altura ou comprimento, prega cutânea ·e determinação dos n íveis 

séricos de proteínas quando usados para estimar a nutrição em hepatopatas 

crônicos, podem ser inapropriadas. Retenção hídrica, freqüentemente observada 

nestes pacientes e evidenciada pela presença de ascite e edema periférico 

mascaram a perda de massa músculo-protéica e aumentam estas medidas, 

particularmente em lactentes e pacientes sedentários. A concentração de 

proteínas séricas também não fornecem uma visão real do estado nutricional , 

desde que muitas das proteínas têm sua síntese prejudicada pela disfunção do 

fígado,  resposta metabólica ao stress e alterações na sua d istribu ição também 

relacionadas à retenção hídrica (Shepherd ,  1 994) . Bucuvalas e colaboradores, 

estudando crianças e adolescentes com colestase crônica e osteopenia util izaram 

como parâmetros de aval iação nutricional a altura, a prega tricipital e a 
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Quadro 9: Estudos relacionados a osteodlstrofla hepática em pediatria: 

distribuição dos pacientes por Idade e sexo 

Autor Faixa Número Distribuição 
(ano) etária de . .  por sexo Diagnóstico 

estudada pacientes (M/F) (no pacientes) . 
(anos} estudados 

Heubi 4,5 - 1 9 ,5 1 2  0,27 Atresia bil iar extra-

( 1 989) hepática (O) 

Ductopenia (3) 
,. 

Doença metabólica (3) 

Outros(  5 )  

Bucuvalas 4,9 - 1 6,8 9 0,28 Atresia bi l iar extra-

( 1 990} hepática (2) 

Ductopenia (6) 

Doença metabólica ( 1 ) 

Outros (O) 

Argao 0, 1 6 - 20,0 56 0,70 Atresia bi l iar extra-

( 1 993) hepática (38) 

Ductopenia ( 1 6) 

Doença metabólica ( 1 )  

Outros ( 1 ) 

Argao 0,5 - 1 ,7 9 0 ,80 Atresia bi l iar extra-

( 1 994) hepática (8) 

Ductopenia (O) 

Doença metabólica ( 1 )  

Outros (O) 

Este estudo 0,5 - 1 8,0 32 1 ,75 Atresia bi l iar extra-

( 1 995) hepática ( 1 4) 

Ductopenia (3) 

Doença metaból ica (2) 

Outros ( 1 3) 



1 52 

circunferência muscu lar do braço. A maior prevalência de desnutrição foi 

observada quando da análise da altura (Bucuvalas e colaboradores, 1 990) . 

Neste estudo, houve d iferença nos resu ltados da avaliação antropométrica, 

quando foram util izados os critérios de escore Z, Gomez e Waterlow (tabela VI ,  

VI l  e VI I I ) .  A padronização da altura ou comprimento/idade pelo escore Z,  mostra 

que aproximadamente 38% dos nossos pacientes poderiam ser considerados 

desnutridos. Estas cifras diminuem para 28% quando se analisa o parâmetro 

peso/idade e não se observa desnutrição para a relação peso/altura. A maior 

prevalência de eutróficos (40,6%) é observada quando se aplica o critério de 

Gomez e somente um paciente foi classificado como desnutrido de grau 1 1 1  

(paciente n2 1 6) . A uti l ização d o  peso como único parâmetro d e  aval iação 

nutricional, provavelmente é o responsável tanto por estes resu ltados quanto pela 

subclassificação dos pacientes nos diversos graus de desnutrição. 

Hepatoesplenomegal ia, como já referido,  é comum a todos os pacientes. 

Retenção h ídrica foi observada em um dos paciente classificados como eutróficos 

(paciente nº 8) , dois dos pacientes classificados como desnutridos de grau I 

(pacientes nº 1 4  e 31 ) e em três dos desnutridos de grau 1 1 .  De acordo com os 

critérios de Waterlow, cerca da metade dos pacientes (47%) apresentava 

desnutrição pregressa. Como se sabe, para este autor o comprometimento da 

altura/idade é um indicador de desnutrição passada, quadro esperado nesta 

amostra de pacientes, constitu ída na sua maioria por atresia biliar extra-hepática. 

Esta classificação parece mais fidedigna do que a precedente uma vez que 

· considera além do peso, a altura ou o comprimento como parâmetro de 

aval iação. 
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Dentre os métodos de avaliação nutricional util izados neste estudo, o 

escore Z expressa melhor os desvios da população de referência do que a 

porcentagem da média, util izada por Gomez e Waterlow. No entanto, .é um 

critério excessivamente rígido que identifica como desnutridos somente pacientes 

com formas moderadas e graves de desnutrição . Esta característica do método 

l imita sua valorização desde que uma das metas do hepatologista ped iátrico é a 

intervenção nutricional pronta e precoce. 

Características clín ico-laboratoriais: 

Conforme já referido, todos os pacientes apresentavam características 

cl fn ico-laboratoriais compatíveis com colestase crônica. A ausência de dor óssea 

ou fratu ras está de acordo com o caráter silencioso desta situação, embora dor 

óssea seja um sintoma de d ifíc i l  aval iação em lactentes. 

Os trinta pacientes que vinham em uso oral de vitaminas l ipossolúveis o 

faziam em doses adequadas para colestase crônica (Sokol ,  1 993) . Nenhum 

paciente usava vitaminas parenterais ou vitamina E solúvel em meio aquoso, 

devido a não disponib i l idade de vitamina O e E isoladas no nosso meio. Todos os 

pacientes ingeriam leite em doses adequadas para idade e trinta pacientes 

usavam cerca de 1 08 mg de cálcio adicionais, o que está de acordo com o 

preconizado para o estado de deficiência (Sokol ,  1 993) . Dos dois pacientes 

restantes, um recebia subdoses de vitaminas l ipossolúveis e o outro encontrava­

se sem suplementações quaisquer. Estes entraram neste estudo quando da sua 

pr imeira visita ao ambulatório . Quando corrigimos os valores de cálcio de acordo 



1 54 

com as concentrações séricas de albumina, observamos três casos de 

hipocalcemia. A prevalência desta, varia de O% a 20%, de acordo com a l iteratura 

revisada (Argao e colaboradores, 1 994; Bucuvalas e colaboradores, 1 990; Heubi 

e colaboradores, 1 989; Kobayashi e colaboradores, 1 974) . As maiores cifras, 

entretanto referem-se a amostras de pequenos números de pacientes (Argao e 

colaboradores, 1 994; Bucuvalas e colaboradores, 1 990) . No mfnimo dois 

mecanismos parecem estar envolvidos na absorção intestinal de cálcio; um 

dependente e outro independente de vitamina O (Lemann ,  1 993) . Ambos 
,, 

relacionam-se diretamente à ingestão do mineral , sua disponibi l idade para 

absorção e à concentração sérica da vitamina O .  Em pacientes colestáticos com 

ingestão adequada de cálcio, o mecanismo de transporte intestinal independente 

de vitamina O parece ser suficiente para manter a absorção normal (Bucuvalas e 

colaboradores, 1 990) , o que pode explicar os resultados encontrados neste 

estudo e nos precedentes. 

No presente estudo, h iperfosfatemia foi observada em seis casos, sem 

que os pacientes apresentassem características clfnicas sugestivas. Alterações 

nas concentrações séricas de fósforo, não foram observados em nenhum dos 

estudos revisados por nós. Em condições associadas com aumento do 

catabolismo, ocorre transporte transcelu lar de fósforo da célula para o espaço 

extracelular (Hruska & Rolnick, 1 993) . Os seis pacientes citados estavam 

hospitalizados e o provável estado de hipercatabolismo talvez pudesse explicar 

estes resultados. 
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8.2. Estudo bioquímico 

8.2. 1 . Atividade da. fosfatase alcalina total 

Os valores obtidos nesse estudo para o grupo de crianças e adolescentes 

normais, mostram resu ltados concordantes com a l iteratura (r=0,80), como pode 

ser observado na tabela X. 

H iperfosfatasemia alcallna foi observada por nós em todos os casos, 

sendo significativamente diferente do controle, o que está também de acordo com 

a l iteratura (Argao e colaboradores, 1 994; Heubi e colaboradores, 1 993; 

Kobayashi e colaboradores, 1 974) . 

No fígado, a fosfatase alcalina é encontrada na superfície sinusoidal do 

hepatócito e nos microvi los do canal ículo bi l iar. Preju ízo da secreção e excreção 

bi l iar de fosfatase alcal ina resu ltam em aumento da atividade sérica de fosfatase 

alcal ina de origem hepática,  sendo esse menos significativo na doença 

hepatocelular não associada a obstrução bi l iar (Rosalki , 1 976) . Na colestase 

crônica observa-se tanto regurgitação da enzima para a circulação via sinusóides, 

como aumento da síntese nos canalículos bi l iares (Sherlock, 1 993) . A relação 

estatisticamente significativa encontrada no presente estudo (tabela XXXVI I I) 

entre atividades de 5'-nucleotidase, gama glutami ltransferase (enzimas de 

distribuição hepática simi lar a fosfatase alcalina) e fosfatase alcalina sugere que 

0 aumento da atividade sérica dessa enzima poderá está d iretamente relacionada 

à colestase . A anál ise mais acurada destes estudos, nos mostra, entretanto, que 

a relação não é sufic ientemente alta ( r=0,42 e r=0,45, respectivamente) , para 
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concluirmos sobre a maior contribuição da fração hepática da fosfatase alcalina 

na atividade total da enzima. Isto nos faz supor a existência de outro fator além 

da colestase, atuando sobre os nossos resultados. 

TABELA XXXVIII 

Correlação entre atividade de fosfatase alcalina total (fosfatasemia) e as 

variáveis tempo de colestase e provas de "função" hepática 

Variáveis estudadas 

Tempo de colestase 
Concentração de bi l i rrubina 
total 
Concentração de bi l i rrubina 
d i reta 

Atividade de alanino-
aminotransferase 
Atividade de aspartato­
aminotransferase 

Atividade de gama 
glutamiltransferase 

Atividade de 5' 
nucleotidase 
Concentração de albumina 

Valor do tempo de 
protrombina 

* N .S = não significativo 

Coeficiente da regressão Nível de significância 

(�) 
- 0,007 

0 , 1 89 

0 , 1 69 

- 0,21 8 

- 0,387 

0,449 

0,41 8 

0, 1 08 

- 0,086 

(p) 

0,97 (N.S)* 

0,30 (N .S) 

0,35 (N .S) 

0,23 (N .S) 

0,03 

0 ,01  

0,02 

0,56 (N .S) 

0,64 (N .S) 
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Como já mencionado, os primeiros estudos referentes à fosfatase alcal ina 

estabeleceram uma forte relação entre atividade desta enzima no soro e aumento 

de atividade osteoblástica. As atividades mais altas de fosfatase alcalina são 

encontradas na doença de Paget, no raquitismo e na osteomalácia. As alterações 

ósseas na doença de Paget consistem em reabsorção i rregular, submineralização 

da matriz óssea e fibrosa celular. Osteoclastos e osteoblastos são abundantes 

nas regiões afetadas e atividade dos ú ltimos é, p resumivelmente, a causa da 

hiperfosfatasemia alcal ina (f1.!1oss, 1 976) . A doença de Paget juveni l  tem in ício 

em torno dos três anos de idade e manifesta-se pelo aparecimento de 

deform idades ósseas características e dor óssea importante (Chesney, 1 987) . 

Nenhum dos pacientes estudados apresenta características sugestivas de 

doença de Paget juveni l .  No raquitismo e osteomalácia, o aumento da atividade 

osteoblástica está possivelmente relacionado a um processo de feedback positivo 

que tenta estimular a calcificação da matriz (Moss, 1 976) . Não é incomum se 

observar pacientes com raqu itismo ou osteomalácia sem manifestações cl ínicas 

t íp icas. 

A h iperfosfatasemia alcalina nos pacientes por nós estudados pode ser o 

resultado tanto da presença de colestase per se como o risco que esta impõe à 

formação óssea. A esteatorréia e a má absorção de vitamina D são lugar comum 

na colestase crônica e freqüentemente atribuíveis a osteodistrofia hepática. Os 

estudos que avaliam apenas a atividade sérica total da fosfatase alcal ina, deste 

modo, não esclarecem a etiologia da hiperfosfatasemia alcalina observada.  A 

presença de doenças óssea e colestática concomitantes pode, entretanto, ser 

sugerida. A comprovação destas suposições não é possível sem o estudo das 
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frações enzimáticas. 

8.2.1 . Atividade da fosfatase alcalina esquelética 

Estudamos a atividade da fosfatâse alcalina esquelética nos soros dos 

pacientes e em 1 6  indrviduos saudáveis. Dois métodos de determinação foram 

realizados e posteriormente comparados. 

8.2.2. 1 . Considerações metodológicas 

Método da precipitação por lectina de germe de trigo: 

As lectinas são proteínas que reagem com certas estruturas de 

carboidratos, l igando-se a estas . A lectina de germe de trigo reage tanto com a N­

acet i l  gl icosamina como com o ácido N-aceti lneuramfn ico (Behr & Barnet , 1 986) . 

A fosfatase alcal ina, como se sabe é uma glicoproteína, sendo as formas 

hepática e esquelética p rodutos de um único gene estrutural , como já 

mencionado .  As suas modificações pós-translacionais estão possivelmente 

relacionadas às suas cadeias de carboidratos e à presença de d istintas 

gl icosiltransferases local izadas em suas membranas que modificam a molécula 

enzimática e fornecem especificidades tissulares (Beher & Bamet,  1 986) . Deste 

modo, a forma esquelética da fosfatase alcalina é precipitada por esta proteína 

enquanto a hepatobi l iar e a placentária não o são - este é o fundamento do 

método da precipitação por lectina para determinação da fosfatase alcal ina 

esquelética descrito por Rosalki e colaboradores ( 1 984) . Estes autores estudaram 
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soros de indivíduos saudáveis, indivfduos com doença hepatobiliar, doença de 

Paget e gestantes, e demonstraram que o método era de fácil execução, tinha 

boa correlação com a clínica e boa reprodutibi l idade (coeficiente de variação = 

5 , 1  %) . Behr e colaboradores encontraram resu ltados semelhantes, ressaltando 

no entanto, o aparecimento de resultados falso positivos nos casos de hepatite 

aguda (Behr & Bamet, 1 986) . Na nossa experiência ,  o método da precipitação por 

lectina foi um método bastante laborioso. Os estudos de precisão mostram que o 

método foi pouco preciso, com baixa reprodutibil idade (coeficiente de variação 
,. 

>1 0%) . Quando testado nos soros de pacientes com doença de Paget se 

identificou somente 42,6% da fosfatase alcalina total como fosfatase alcalina 

esquelética . Isto sugere baixa exatidão do método. Resultados semelhantes aos 

nossos foram descritos por Farley 
·
e colaboradores e Gonchoroff e colaboradores 

(Farley e colaboradores, 1 994; Gonchoroff, Branum & O'Brien , 1 989) . Os 

primeiros observaram que o método da precipitação por lectina foi o que mostrou 

menor recuperação e especificidade, não sendo capaz de identificar a fosfatase 

alcal ina esquelética presente nos soros de Paget ou osteossarcoma (Farley e 

colaboradores, 1 994) . Gonchoroff e colaboradores tratando soros de Paget com 

lectina de germe de trigo da mesma procedência da uti l izada por nós e 

submetendo-os posteriormente à cromatografia em gel de agarose, não 

conseguiram d iferenciar as formas hepática e esquelética da fosfatase alcalina 

(Gonchoroff, Branun & O'Brien, 1 989) . Estes dois estudos sugerem que a pouca 

exatidão deste método pode ser explicada pela existência de uma afin idade 

intermediária e simi lar entre estas formas de fosfatase alcalina e a lectina desde 

que a tosfatatase alcal ina esquelética possui cinco sítios possíveis de 
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glicosi lação, alguns destes provavelmente comuns a fosfatase alcal ina hepática 

(Gonchoroff, Branun & O'Brien , 1 989; Farley e colaboradores, 1 994} . Esta pode 

ser a expl icação para os resultados falso positivos encontrados por Behr & Bamet 

( 1 989) . Falso positivos também podem fazer parte dos nossos resu ltados. 

Em resumo, o método da precipitação por lectina de germe de trigo para 

determinação da atividade da fosfatase alcalina esquelética é ,  na nossa 

experiência, um método oneroso, cuja pouca precisão e exatidão não justificam o 

seu uso rotineiro .  

Método da inativação pelo calor: 

Em baixas temperaturas, as reações enzimáticas aumentam 

exponencialmente a cada aumento de temperatura de modo que a cada aumento 

de 1 o2c observa-se uma dupl icação da atividade enzimática. Em temperaturas 

muito altas, as enzimas desnaturam e perdem sua atividade. O que determina a 

temperatura de desnaturaçãp enzimática são o tempo de exposição a altas 

temperaturas e as características molecu lares de cada enzima. Este fato 

fundamenta a separação das formas hepática e esquelética da fosfatase alcalina 

pela inativação térmica (Farley e colaboradores, 1 994) . De fato , estudos de Moss 

e colaboradores demonstraram que sob condições comparáveis de aquecimento 

( 1 o min de aquecimento a 562C) a fosfatase alcalina esquelética perde sua 

atividade mais rapidamente do que a enzima hepática (Moss & Whitby, 1 975) . 

Algumas críticas têm sido feitas ao método da inativação pelo calor. A maioria 

refere-se à complexidade e à pouca sensibi l idade do método relacionadas às 

variações de temperatura e de pH a que está sujeito (Moss, 1 976; Panighari e 
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colaboradores, 1 994; Rosalki & Ying Foo, 1 984) .  

Conhecemos um único estudo no  qual o pH foi controlado (Farley e 

colaboradores, 1 994) . Estes autores adicionaram NaHC03 às amostras antes do 

aquecimento. Segundo D. Moss, profundo conhecedor do método, a . única 

maneira de controlar o pH seria adicionando tampões nos soros, mas este 

procedimento afetaria a acurácia da atividade enzimática residual , não se 

justificando, portanto, o uso rotineiro destas substâncias. Não controlamos o pH 
' 

das amostras ao aquecimento, mas estabelecemos controles precisos da 

temperatura e do tempo de incubação. Realizamos, então, uma curva de 

inativação da fosfatase alcalina e encontramos resultados semelhantes aos 

descritos por Moss & Whitby ( 1 975) . Encontramos dois pontos de declive nesta 

curva, possivelmente relacionados a dois tempos de inativação da enzima. A 

util ização de dois tempos de incubação é também sugerida por Whitaker, Whitby 

& Moss para minimizar variações quantitativas de estabi l idade térmica da enzima. 

O decl ive da curva observado aos 1 5  minutos de incubação é explicado por estes 

autores como o início da inativação da fosfatase alcalina hepática que se soma à 

inativação da fosfatase alcalina esquelética (Whitaker, Whitby & Moss, 1 977) . 

Encontramos uma boa correlação entre os tempos 1 O e 1 5  minutos. Isto talvez 

reflita a pouca inativação da forma hepática neste tempo, havendo ainda 

preponderância da inativação da forma esquelética. O coeficiente de variação do 

nosso procedimento encontra-se em concordância com aqueles preconizados na 

l iteratu ra, para este método (Valenzuela e colaboradores, 1 987) .  

Com relação aos estudos de precisão e exatidão, na nossa experiência 

este método é bastante preciso aos 1 O minutos de incubação (coeficiente de 
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variação < 5%) e exato tanto aos 1 O minutos de incubação a 562C quanto aos 1 5  

minutos. Quanto à exatidão, nossos resultados são semelhantes àqueles de 

Farley e colaboradores, sendo o método capaz de identificar, em média, 90% da 

fosfatase alcalina esquelética presente nos soros de pacientes com doença de 

Paget (Farley e colaboradores, 1 994). Estes autores compararam este método 

com o imunorradiométrico que uti liza anticorpos monoclonais (considerado o 

melhor método atualmente disponível para determinação desta enzima) e 

encontraram forte correlação enlre este e o método da inativação pelo calor 

(r=0,83) . Moderada correlação foi observada quando o método imunológico foi 

comparado à precipitação por lectina ( r= 0,63) . 

Em conclusão, o método da inativação pelo calor nos parece simples, não 

oneroso, faci lmente real izado em qualquer laboratório de análises cl ínicas e 

superiQr ao método da precipitação por lectina. 

8.2.2.2. Considerações clínicas 

Elevação da atividade da enzima foi observada em todos os pac ientes, em 

relação aos controles. A fosfatase alcalina esquelética está localizada na 

membrana do osteoblasto é l iberada para circulação por um mecanismo vesicular 

não totalmente esclarecido (Delmas,  1 993; Ristel i  & Ristel i ,  1 993) . Parece estar 

envolvida na cl ivagem extracelu lar de pirofosfato, um potente in ibidor da 

deposição de fosfato de cálcio (Ristel i  & Ristel i ,  1 993) . Sua atividade sérica é 

proporcional à formação de colágeno e geralmente correlaciona-se bem com o 

crescimento ósseo e com doenças ósseas metaból icas de alto e baixo turnover 



1 63 

(Farley e colaboradores, 1 994; Ristel i & Risteli ,  1 993). Para determinação da 

atividade da fosfatase alcalina esquelética, uti l izamos o método da inativação 

pelo calor aos 1 O minutos de incubação a 56RC. 

A diferença significativa encontrada por nós entre controles e pacientes, 

sugere estar o aumento da atividade da enzima relacionado à presença de 

doença óssea metabólica nos últimos. Sabe-se que em indivíduos com doença 

crônica associada a retardo do crescimento, a atividade da fosfatase alcalina 

tende a ser menor do que o seu controle saudável ,  na ausência de raquitismo ou 

osteomalácia (Moss, 1 976) . 

Para alguns autores, a principal causa da osteodistrofia hepática poderá 

estar relacionada a disfunção osteoblástica (Diamond e colaboradores, 1 989; 

Hodgson , D iekson & Wahner, 1 985; Rao,  1 993; Sherlock, 1 993) . Hodgson e 

colaboradores sugerem ser esta disfunção celu lar causada por retenção 

sangu ínea de substâncias tóxicas associadas à colestase crônica {Hodgson , 

Diekson & Wahner, 1 985) . Poucos estudos tentaram correlacionar em adultos 

osteodistrofia hepática com marcadores da função e atividade osteoblásticas. 

Apenas osteocalcina foi estudada encontrando-se diminuída em todos os casos 

e invariavelmente relacionada à osteopenia (Diamond e colaboradores, 1 989; 

Fonseca e colaboradores, 1 989; Hodgson , Diekson & Wahner, 1 985) . A 

interpretação correta das concentrações sérlcas de osteocalcina contudo,  requer 

a exclusão de fatores capazes de interferir nos resultados tais como horário da 

coleta da amostra a ser examinada e múltiplos descongelamentos (Tohmé e 

colaboradores, 1 99 1 ) .  A atividade .da fosfatase alcal ina esquelética não é 

apreciada por nenhum dos estudos conhecidos por nós , ao contrário da atividade 
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total da enzima. Kobayashi e colaboradores, por exemplo, encontraram atividades 

elevadas de fosfatase alcalina total em grande parte dos casos de atresia bi l iar 

extra· hepática, sendo o aumento mais significativo nos pacientes com raquitismo 

e/ou osteoporose d iagnosticados por · ,  raios X convencional (Kobayashi e 

colaboradores, 1 974). Hiperfosfatasemia alcalina também foi muito freqüente nos 

estudos em adultos e em 65% (7/9) e 83% (5/6) das crianças e adolescentes 

estudadas por Argao e colaboradores e Heubi e colaboradores, respectivamente 

(Argao e colaboradores, 1 994; Heubi e colaboradores, 1 989) .  Não foram descritos 

estudos de correlação entre atividade total da enzima e grau de osteopenia. De 

fato, nenhuma conclusão pode ser t irada com relação ao comportamento desta 

enzima,  nestes casos, uma vez que a atividade total pode tanto refletir colestase 

isolada como d isfunção osteoblástica ou ambas. Nossos resu ltados sugerem a 

existência. de aumento de atividade de osteoblastos em todos os casos. 

Entretanto, não podemos relacionar este aumento às variáveis estudadas: 

p resença de "disfunção" hepática, grau de colestase, atividades séricas de 

enzimas hepáticas, concentrações séricas de bi l i rrubinas, albumina, valores de 

tempo de protrombina, duração da colestase e parâmetros antropométricos como 

indicam os estudos de correlação (tabelas XX, XXI ,  XXI I ,  XXII I  e XXIV) . 

Concentrações de cálcio, fósforo e magnésio também não mostraram correlação 

com atividade desta enzima, como costuma ser observado nos casos clássicos 

de raquitismo ,  osteomalácia ou osteoporose juveni l  (tabela XXV) . Talvez a 

real ização de provas mais sensfveis de função hepática ou a determinação das 

concentrações sé ricas de ácidos bi l iares, pudessem · explicar nossos resultados. 

Em uma das mais recentes publ icações relacionadas à osteodistrofia hepática, 
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Hay ( 1 995) continua se referindo a osteopenia colestática como uma condição de 

etiologia desconhecida. No que se refere a osteocalcina, com exceção dos 

estudos de Diamond e colaboradores ( 1 989) nenhum outro encontrou quaisquer 

correlações entre os n íveis séricos desta proteína e parâmetros bioquímicas de 

colestase ou "função" hepática, comportando-se a osteocalcina de manei ra 

simi lar a fosfatase alcalina estudada por nós. Os pacientes estudados por 

Diamond e colaboradores ( 1 989) não pertenciam a um grupo homogêneo, 

havendo entre eles portadores de doença alcóolica do fígado e hemocromatose, 

ambos com outros possíveis efeitos sobre a função osteoblástica (álcool e ferro) , 

capazes de interferi r  nos seus resultados. O estudo histomorfométrico destes 

pacientes mostrou que o número e integridade dos osteblastos estão preservados 

(Hodgson , Diekson & Wahner, 1 985; Fonseca e colaboradores, 1 989) , sugerindo 

d isfunção Ctllu lar. 

Osteocalcina e fosfatase alcalina esquelética têm funções semelhantes 

sobre a mineral ização óssea, mas atuam de modos d iferentes. A osteocalcina é 

principalmente incorporada à matriz óssea, sendo uma pequena fração l iberada 

para circulação,  que pode, então, ser medida por radioimunoensaio (Delmas, 

1 993) . Podemos supor que na doença óssea metaból ica, maiores concentrações 

de osteocalcina se mantenham incorporadas à matriz , o que pode ser 

responsável pela queda dos n íveis séricos observados por alguns autores, 

admitindo-se que estes estudos tenham controlado os possíveis fatores de 

interferência nos resu ltados. A fosfatase alcalina esquelética é l iberada pelo 

osteoblasto, atua no meio extracelu lar, sendo posteriormente incorporada à 

circulação . Acreditamos, como sugerido por Moss, que o aumento da atividade da 
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fosfatase alcal ina esquelética na doença óssea seja ·um mecanismo de estfmu lo à 

mineralização óssea (Moss, 1 976) . Se ocorre estrmu lo à mineralização e esta 

ainda assim mantém-se deficiente, acreditamos que fatores celulares locais, 

atuando sobre a formação óssea possam ter um importante papel na 

osteodistrofia hepática. Alguns deles estão alterados em casos de colestase e 

diretamente relacionados ao metabol ismo hepático, como são o IGF I ,  IGF 1 1 ,  

estrógenos e andrógenos (Bucuvalas e colaboradores, 1 993; Masson ,  1 994). Não 

realizamos nenhuma prova quantitativa de função hepática que possa apoiar esta 

suposição, mas é fato que o transplante hepático foi ,  até o momento, o único 

tratamento efetivo para osteodistrofia hepática (Argao e colaboradores, 1 994) . 

8.3. Estudo radiológico: Densitometria óssea em crianças e adolescentes 

com .colestase crônica 

8.3.1 . Considerações metodológicas 

Os raros estudos existentes na l iteratura internacional referentes a 

osteodistrofia hepática em crianças e adolescentes, mostra uma prevalência de 

osteopenia que varia de 59% a 1 00% (qtJadro 1 0) ,  ressaltando-se que a maior 

prevalência foi observada em estudos envolvendo pequeno número de pacientes 

(Argao , Speker & Heubi ,  1 983; Argao e colaboradores, 1 994; Bucuvalas e 

colaboradores, 1 990;  Heubi e colaboradores, 1 989; Kobayashi e colaboradores, 

1 97 4) .  Encontramos prevalência de 1 00% de osteopenia, estudando 20 

ind ivíduos e a alta sensibi l idade do método uti l izado por nós, pode explicar 
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nossos resultados. O estudo mais antigo do qual temos conhecimento teve o 

diagnóstico de osteopenia baseado em avaliação radiológica convencional e foi o 

que encontrou menor prevalência (Kobayashi e colaboradores , 1 97 4) . O estudo 

radiológico convencional para avaliação de osteopenia encontra-se em desuso, 

devido a sua pouca especificidade e a d ificuldades de interpretação. Seu valor  

para detecção de osteopenia já  foi d iscutido previamente, mas vale ressaltar que 

o método tem restrições mesmo sobre rigorosa padronização, como verificou 
,. 

Garton e colaboradores ( 1 994) . Estes autores padronizaram o diagnóstico de 

osteopenia pelo escore de Savil le, que gradua a osteopen ia, objetivamente, em 

quatro classes e encontraram uma moderada concordância intraobservador e 

fraca concordância interobservador (Garton e colaboradores, 1 994) .  N a  

publ icação d e  Kobayash i  e colaboradores ( 1 974) , não h á  relato sobre 

padronização do d iagnóstico radiológico , mas o método por si só pode expl icar a 

relativa baixa prevalência de osteopenia encontrada por estes autores. 

Todos os outros estudos conhecidos uti l izaram a densitometria de fótons 

simples para aval iação da densidade óssea mineral . Como já salientado, este é 

pouco sensível para aval iação do osso trabecular, que é o osso de interesse no 

estudo da doença óssea metaból ica. Talvez a existência de valores de referência 

para a faixa etária pediátrica, tenha motivado sua uti lização. 

Medidas de densidade óssea da coluna vertebral estão l inear e fortemente 

correlacionadas quando util izadas técnicas com fonte de raios X ou radionuclídeo, 

desde que os aparelhos sejam da mesma procedência (Warner, 1 989) . Baseados 

neste conhecimento, procu ramos solucionar a falta de valores de referência para 

o método da densitometria de dupla emissão com fontes de raios X, uti l izando 
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para controle os valores obtidos a partir da util ização da densitometria de dupla 

emissão com fonte de radionuclrdeo, que era a única capaz de fornecer valores 

para menores de 5 anos (Thomas e colaboradores, 1 991  ) . 

Quadro 1 O: Estudos relacionados a osteodistrofia hepática em pediatria: 

prevalência de osteopenia 

Autor n2 de pacientes Método de Prevalência de 
' 

(ano) estudados determinacão da osteopenia 

massa ossea 

Kobayashi e 54 raios X convencional 59% 

colaboradores 

( 1 974) 

Heubi e 6 densitometria de 1 00% 

colaboradores fótons simples 

( 1 989). 

Bucuvalas e 9 densitometria de 89% 

colaboradores fótons simples 

( 1 990) 

Argao e 56 densitometria de 83% 

colaboradores fótons simples 

( 1 993) 

Argao e 9 densitometria de 1 00% 

colaboradores fótons simples 

( 1 994) 

Este estudo 20 densitometria de 1 00% 

( 1 995} dupla emissão fonte 

de raios X 
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8.3.2. Considerações clínicas 

A densidade óssea mineral é infl uenciada por inúmeros fatores que 

incluem estados nutricional e hormonal , background genético, atividade física, 

doenças sistêmicas e uso de d�ogas (Bounjour e colaboradores, 1 991 ; Chatuverdi 

e colaboradores, 1 993; Genant, G luer & Lotz, 1 994; G ilsanz e colaboradores, 

1 988; Gunnes, 1 994; Henderson, 1 991 ; Rubin e colaboradores, 1 993; Rubinacci 

e colaboradores, 1 993; Southard e colaboradores, 1 991 ; Tsukara e 

colaboradores, 1 992) . Todos concordam que o parâmetro idade está fortemente 

relacionado com a densidade óssea mineral . Quanto aos outros parâmetros, os 

resultados sãf? confl itantes. Segundo Southard e colaboradores, idade,  peso e 

maturidade sexual estão diretamente relacionados à massa óssea, não sendo os 

outros parâmetros de valor (Southard e colaboradores, 1 991 ) .  Para G i lsanz e 

colaboradores, quando os pacientes são controlados para estágio de puberdade, 

nenhuma relação pode ser encontrada entre densidade óssea m ineral , peso, 

estatura, superffcie corpórea, fndice de massa corporal, idade e sexo (Gilsanz e 

colaboradores, 1 988) . Chatuverd i  e colaboradores, estudando crianças indianas 

com desnutrição de graus variáveis, encontrou osteopenia em todos os graus de 

desnutrição, significativamente relacionadas nos grupos de 2-5 anos e 1 1 - 1 4  

anos, mas sem relação nos grupos d e  6-1 0 anos (Chatuverdi e colaboradores, 

1 993) .  

No presente estudo, a densidade óssea m ineral esteve fortemente 
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influenciada pela idade e puberdade (tabelas XXVI I e XXVI I I) ,  como sugerem a 

maioria dos autores, não se observando relação sign ificativa com peso ou com a 

estatura/comprimento isolados. A não correlação com peso , apesar de apoiada 

pela l iteratura,  pode também ser explicada pelo signHicado i rreal que esta medida 

antropométrica tem em pacientes com hepatopatia crônica e que foi previamente 

discutida. A estatura é uma medida menos influenciada pela hepatopatia crônica, 

a não ser nos casos de srndrome de Alagil le, mas a relação não se modifica 

quando estes pacientes são retirados da . análise estatrstica, estando nossos 

resultados também em concordância com a literatura. Também não foram 

observadas quaisquer correlações entre densidade óssea minearal e a grau de 

desnutrição avaliados de acordo com os parâmetro de escore Z, e critérios de 

Gomez e Waterlow (tabelas XXI ,  XXXI I ,  XXXI I I  e XXXIV) . O estudo de Bucuvalas 

e colaboradores também sugere não haver relação entre parâmetros nutricionais 

e densidade óssea mineral em crianças e adolescentes com colestase crônica 

(Bucuvalas e colaboradores,  1 990) . 

Quando estudamos estatisticamente as correlações entre densidade óssea 

mineral e as variáveis provas de "função" hepática, atividade de fosfatase alcalina 

esquelética, tempo de colestase e concentrações de cálcio, fósforo e magnésio , 

também não observamos relação signifioativa. Nossos resultados estão em 

concordância com os estudos conhecidos por nós nesta faixa etária. Argao e 

colaboradores não encontraram quaisquer relações entre densidade óssea 

mineral e concentrações séricas de bi l irrubina direta (Argao e colaboradores, 

1 994) . Bucuvalas e colaboradores, também não conseguiram encontrar 

correlação entre osteopenia e concentrações séricas de cálcio (Bucuvalas e 
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colaboradores, 1 990) , sendo o mesmo observado por Heubi e colaboradores 

(Heubi e colaboradores, 1 989) . Kobayashi e colaboradores, ao contrário de nós, 

encontraram forte correlação entre osteopenia e concentrações de cálcio, fósforo 

e magnésio (Kobayashi e colaboradores·, 1 974) ,  mas, a exemplo de nós, não 

encontraram relação entre aquela e paramêtros de ''função" hepática. Kobayashi  

e colaboradores provavelmente, identificaram casos mais severos de osteopenia, 

relacionados a raquitismo clássico. Os estudos na população adulta, já 
' 

exaustivamente citados, também concordam com a não-existência de correlação 

entre densidade óssea mineral, ''função" hepática e tempo de colestase. 

Entendemos que osteopenia e elevação da atividade da fosfatase 

alcal ina esquelética são comuns nos pacientes de 6 meses a 1 8  anos estudados 

e refletem provavelmente, uma alta prevalência de . osteodistrofia hepática. A 

elucidação do mecan ismo exato desta situação, requer, como sugere Hay ( 1 995) , 

um maior entendimento do metabol ismo ósseo normal que deverá envolver o 

estudo de fatores locais de formação óssea e cultura de osteoblastos. 

8.4. Osteopenia e hiperfosfatasemia alcal ina esquelética em crianças e 

adolescentes com colestase crônica 

Experiência cl ín ica e laboratorial sugerem que o desenvolvimento e 

manutenção dos ossos normais dependem parcialmente de uma função hepática 

normal (Mason , 1 994) . Isto não é surpreendente em vista do papel central que o 

fígado desempenha no metabolismo sistêmico, atuando em diversos mecanismos 

que variam desde a biodisponibi l idade de nutrientes essenciais, a síntese e o 
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metabol ismo hormonais até a secreção e excreção de sais bi l iares (Christiansen 

e colaboradores, 1 982) . A osteodistrofia hepática não está relacionada a um tipo 

particular de doença hepática. Ela pode ser observada tanto em doenças 

primariamente parenquimatosas associadas ou não à icterícia (cirrose 

criptogênica, deficiência de a1 anti-tripsina) quanto em situações cl inicamente 

relacionadas à colestase (atresia biliar extra-hepática, cisto de colédoco) . O 

efeito da doença crônica do fígado sobre o metabolismo ósseo cria uma situação 
,, 

na qual, forças opostas são geradas favorecendo e ao mesmo tempo se opondo 

à manutenção da densidade óssea. A diminuição da densidade óssea mineral 

observada em todos os pacientes estudados poderá il ustrar estas suposições. 

Classicamente o padrão histológico da osteodistrofia hepática refere-se à 

existência de osteoporose, raquitismo ou osteomalácia, como já discutido. 

Entretanto, existem alusões a um outro tipo de lesão que mostra características 

tanto de osteoporose quanto de osteomalácia (Mason , 1 994) . Este fato é de 

especial importância neste estudo. A anál ise criteriosa tanto do estudo bioquímica 

quanto do estudo radiológico nos coloca frente a características de ambas as 

situações. Diminu ição da densidade óssea mineral poderá caracterizar quaisquer 

dos tipos histopatológ icos mencionados. No entanto, achados de osteopenia à 

densitometria óssea estão melhor relacionados à osteoporose, como pode ser 

visto no quadro 5. Calcemia e fosfatemia normais, como observado na maioria 

dos nossos pacientes, também pode ser uma característica de osteoporose, uma 

vez que nesta condição o osso é qualitativamente normal . Na osteomalácia, as 

concentraçoes séricas destes minerais só têm valor se estão abaixo dos valores 

de referência. Por outro lado, atividade elevada de fosfatase alcal ina esquelética 
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está mais freqüentemente associada a osteomalácia ou a raquitismo. Na 

experiência de Peach e colaboradores, a atividade da fosfatase alcalina parece 

ser o teste bioqufmico isolado mais sensfvel para detectar osteomalácia (Peach e 

colaboradores, 1 982) . Até então, nenhum estudo envolvendo crianças e 

adolescentes foi capaz de sugerir a h istopatologia da osteopen ia colestática. A 

falta de resposta ao tratamento com vitamina D parenteral , por sua vez, já 

tornava pouco provável a presença de osteomalácia ou raquitismo puros (Sokol, 

1 993) .  
,, . 

A ausência de biópsia óssea só nos permite especular. A concomitância de 

achados radiológicos e bioqu fmicos comuns tanto à osteoporose quanto à 

osteomalácia, verificados no presente estudo, parece sugerir a presença de uma 

lesão que combine ambas as caracterfsticas. 
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9 - CONCLUSÕES 

1 - Hiperfosfatasemia alcalina esquelética foi observada em 97% dos pacientes 

estudados, sendo significativa a diferença entre as médias de atividade 

desta enzima em pacientes e controles. 

2 - O método da precipitação por lectina de germe de trigo para determinação 

da atividade da fosfatase alcal ina esquelética mostrou baixas exatidão e 

precisão (coeficiente de variação > 1 O%) .  

3 - O método da inativação pelo calor à incubação das amostras a 562C 

mostrou altas exatidão e reprodutibil idade (coeficiente de variação < 1 0%) . 

. 4 - Não foram observadas correlações estatisticamente significativas entre 

atividade da fosfatase alcal ina determinada pelo método da inativação pelo 

calor aos 1 O minutos de incubação a 562C, e avaliação nutricional de 

acordo com o escore Z e os critérios de Gomez e Waterlow. 

5 - Nenhuma correlação estatisticamente significativa foi observada entre 

atividade da fosfatase alcal ina esquelética determinada pelo método da 

inativação pelo calor aos 1 O m inutos de incubação a 56!i!C e ''função" 
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hepática, concentrações séricas de cálcio, fósforo e magnésio .  

6 - Diminuição da densidade óssea mineral, determinada por densitometria 

óssea de dupla emissão fonte de· raios X, foi observada em todos os 

pacientes. 

7 - Não houve correlação estatisticamente significativa entre densidade óssea 

mineral , e avaliação nutricional de acordo com o escore Z e os critérios de 

Gomez e Waterlow. 

a • Não houve correlação estatisticamente significativa entre densidade óssea 

mineral e testes de ''função" hepática, atividade de fosfatase alcalina 

esquelética e concentrações séricas de cálcio, fósforo e magnésio . 
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ANEXO I 

Protocolo de aval iação clínico-laboratorial por ocasião do 

estudo radiológico 

Nome do paciente: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . 

RG: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Data de Nascimento: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . .  
,, 

Data do Exame: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . 

Idade (anos): . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Sexo: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . .  

Diagnóstico: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Tempo de colestase (anos): . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Uso de Medicamentos: Fenobarbital? ( ) S  ( ) N  

Rifampicina? ( ) S  ( ) N  

Carbamazepina? ( ) S  ( ) N  

Ác. U rsodexosicól ico? ( ) S  ( ) N  

Corticosteróide? ( ) S  ( ) N  

Suplementação de cálcio e vitaminas: 

a) Vitamina A? ( ) S  ( ) N 

Especial idade: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  · . . . . . . . · . .  · · . . .  · · · 

Via de Administração: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Dose: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

b) Vitamina K ?  ( ) S ( ) N 

Especial idade: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  · · · · . . · · · · · · · 

Via de Admin istração: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  · . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Dose: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 



c) Vitamina E? ( ) S 
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( ) N 

Especialidade: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Via de admin istração: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Dose: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

d) Vitamina D? ( ) S { ) N 

Espec ialidade : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . 
Via de administração: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Dose: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Características Clín icas: 

Icteríc ia? 

Colúria? 

Prurido? 

Aco l ia? 

Hepatomegalia? 

Esplenomegalia? 

Ascite? 

Edema Periférico? 

Deformidades Ósseas? 

Dor óssea? 

Fratu ra? 

{ 
( 

( 

( 

{ 

{ 

( 
( 

( 

( 

( 

) S 

) S  

) S  

) S  

) S  

) S  

) S 

) S  

) S  

) S  

) S  

Aval iação do Estado Nutricional : 

Peso (g) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Altura (em) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

{ ) N 

( ) N  

{ ) N  

{ ) N  

{ ) N  

( ) N  

( ) N  

( ) N  

( ) N  

( ) N  

( ) N  

Peso ideal para idade (g) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . % Peso/ Idade: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Altura ideal para idade (em) :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . % Alt/ldade: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
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Peso/Altura:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Valores do escore Z : Peso Z: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Altura Z: . . . . . . . . . . . . . . . . . P/ A Z: . . . . . . . . . . . . . .  . 

Classificação de Gomez : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Classificação de Waterlow: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Aval iação Laboratorial :  

a) Ca (mg/dl) : . . . . . . . . . . . . . . . . .  P (mg/dl) : . . . . . . . . . . . . . .  Mg {mg/dl) :  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . 

b) Gl icemia (mg/dl) :  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . 

c) U réia (mg/dl) :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Creatinina: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

d) AST (U I ) :  . . . . . . . . . . . . .  AL T (U I ) :  . . . . . . . . .  BT(mg/dl) : . . . . . . . . . . . . . . . .  80 (mg/d l) :  . . . . . . . . . . . . . . . 

')'GT (UI ) :  . . . . . . . . . . . . . . 5' N (UI ) :  . . . . . . . . Albumina (g/di): . . . . . . . . . TP (seg) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

e) Fosf. Alcal ina Total (U I ) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . 

Fosf. Alcal ina Esquelética (U I ) :  Mét. Lectina: At. Absoluta: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Aval iação Radiológica: 

At. Percentual :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

Mét. Calor ( 1 0 m) : At. Absoluta: . . . . . . . . . . . . . .  . . 

At. Percentual : . . . . . . . . . . .  . . 

Mét. Calor ( 1 5 m): At. Absoluta: . . . . . . . . . . . . . . .  . 

At. Percentual : . . . . . . . . . . .  . .  

Densidade óssea mineral (g/cm2) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Valor i nferior de  normalidade (g/cm2) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Valor superior de normalidade (g/cm2) : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 



ANEXO 1 1  

Valores de densidade óssea mineral (glcm2) da coluna lombar, 

segundo Thomas e colaboradores(*) 

Idade Altura Peso Lim ite · Valor Valor 
Inferior Preditivo Superior 

Mascul ino 
3 9419 1 4162 0149 14  0,5568 0,6222 
4 1 02,9 1 6 ,69 0,5474 0 ,5992 0,65 1 0 
5 1 09,9 1 8,67 0,5958 0,6387 0,681 6 

I· 

6 1 1 6 , 1  20,69 0,6376 0 ,6759 0,71 42 
7 1 2 1 ,7 22 ,85 0,6773 0,71 37 0,7501 
8 1 27,0 25,30 0,71 35 0,7499 0,7863 
9 1 32,2 28, 1 3  0,7502 0,7874 0 ,8246 
1 0  1 37,5 31 ,44 0,7896 0,8291 0,8686 
1 1  1 43,3 35,30 0,8306 0,8705 0,91 04 
1 2  1 49 17 39178 0,8760 0,91 89 0,96 1 8 
1 3  1 56,5 44,95 0,9239 0,9697 1 ,0 1 55 
1 4  1 63, 1  50,77 0,9743 1 ,0202 1 ,0663 
1 5 1 69 10 56,7 1  1 10239 1 ,071 1 1 , 1 1 83 
1 6  1 73 ,5 62 1 1 0  1 ,0694 1 1 1 1 78 1 , 1 662 
1 7  1 76,2 66,3 1 1 1 1 046 1 1 1 530 1 ,201 4 
1 8  1 76,8 66,88 1 ' 1 276 1 , 1 802 1 ,2328 
1 9  1 77,2 70,66 1 , 1 41 4 1 ,202 1  1 ,2628 
20 1 77,4 71 ,89 1 ' 1 506 1 ,221 9 1 ,2932 

Femin ino 
3 94, 1 1 4, 1 0  0 ,4468 0,5620 0,6772 
4 1 01 ,6 1 5 ,96 0,5 1 21 016097 0 ,7073 
5 1 08,4 1 7,66 0,5644 0,6506 0,7368 
6 1 1 4 16 1 9 ,52 0,621 2 0,6950 0 ,7688 
7 1 20,6 2 1 ,84 0,6742 0,7390 0 ,8038 
8 1 26,4 24,84 0,7262 0,7838 0 ,841 4 
9 1 32,2 28,46 0,7853 0,8351 0 ,8849 
1 0  1 38 ,3 32,55 0,8452 0,8886 0,9320 
1 1 1 44,8 36195 0,9062 0,9466 0 ,9870 
1 2 1 5 1 ,5 41 ,53 0,9626 1 ,0050 1 ,0474 
1 3  1 57, 1  46, 1 0  1 ,0 1 52 1 10582 1 , .1 0 1 2 
1 4  1 60,4 50,28 1 ,0626 1 , 1 034 ' 1  ' 1 442 
1 5  1 61 ,8 53,68 1 ' 1 0 1 5 1 , 1 41 5 1 , 1 81 5  
1 6 1 62 ,4 55,89 1 , 1 249 1 ' 1 675 1 ,2 1 0 1 
1 7  1 63, 1  56,69 1 , 1 385 1 , 1 89 1  . .  1 ,2397 
1 8 1 64,7 56162 1 ' 1 446 1 ,2060 1 ,2674 
1 9 1 63,0 57,24 1 1 1 434 1 ,2206 1 ,2978 
20 1 63,2 57,22 1 1 1 421 1 ,235 1 1 ,3281 

Fonte: Thomas e colaboradores, 1 99 1 



ANEXO 111 

Características demográficas e clinicas individuais dos pacientes 

Caso Idade Sexo Diagnóstico Tem po  de i Hepatoespleno i lcterfcia Colúria Acolla Prurido Asclte Edema Deform idade Dor 
(anos) colestase (anos) 1 -megalia 1 ' Óssea óssea 

1 9,0 F Cirrose Criptogênica 0,8 sim sim 
I 

sim não sim não não não não 

2 5,5 M Atresia Biliar Extra-Hepática 1 , 0  
' 

sim sim sim não não não não não não 

3 1 5,7  M Síndrome de Alagille 1 5,0 ; sim sim ' sim não sim não não não não 
I 

4 1 2,9 F Cirrose Criptogênica 4,0 sim sim sim não sim não não não não 

5 1 2,6 F Síndrome de Alagille 1 2,0 
i 

sim sim sim não sim não não não não i 

6 8,4 M Síndrome de Alagille 8,0 sim sim sim não sim não não não não 

7 6, 9  F Colestase ldiopática 7,0 sim sim sim não sim não não não não 

8 5,3 F Atresia Biliar Extra-Hepática 5,0 sim sim sim sim não sim sim não não 
I 

9 3,0 M Def. a.1 Anti-tripsina 0,3 ' sim sim sim não não não não não não 

1 0  6,8 M Atresia Biliar Extra-Hepática 0,3 sim sim sim sim sim não não não não 

1 1  1 3 ,3 M Hep. Crôn . Ativa Auto-imune 0,5 sim sim sim não não não não não não 

1 2  7,6 F Cirrose Criptogênica 4,0 ' sim sim sim não não não não não não 

1 3 3,8 M : Atresia Biliar Extra-Hepática 0,3 I sim sim sim sim sim não não não não 

1 4  1 8,0 M Cirrose Criptogênica 1 ,5 sim sim sim sim sim sim sim não não 

1 5  8,0 M Hepatite A 0,5 sim sim sim sim sim não não não não 

1 6  1 8,0 M Cirrose Criptogênica 4,0 sim sim sim não sim não não · não não 

1 7  3,5 M Colestase ldiopática 0,3 sim sim sim sim sim não não não não 

1 8  7,6 F . Atresia Biliar Extra-Hepática 1 ,0 sim sim sim não não não não não não 
I 

não não 1 9  3,0 M · Atresia Biliar Extra-Hepática 3,0 sim I sim sim sim sim não sim 

20 3 ,0  F Colestase ldiopática 2,5 sim I sim não sim sim não não não não 



Anexo 1 1 1  - - - - - - - - · - - - - - - - - - -- - - - - - - - -

Caso Idade Sexo Diagnóstico I Tem po de Hepatoespleno- lctericia Colúria A co lia Prurido Ascite Edema Deform idade Dor I 

(anos) J colestase (anos) megalia Óssea óssea 
21 0 ,9 M : Atresia Biliar Extra-Hepática I 0,9 sim sim sim não não não não não não 

22 1 , 0 M Atresia Biliar Extra-Hepática I · 1 ,0 ' sim sim sim não não sim sim não não 

23 0,5 M Def. a.1 Anti-tripsina / 0,6 sim sim sim não não não não não não 

24 1 ,0 M • Atresia Biliar Extra-Hepática 1 ,0 sim sim sim não sim não não não não 

25 0,5 F ; Atresia Biliar Extra-Hepática 0,5 sim sim sim não sim não não não não 1 
26 0,9 M Cisto de Colédoco 0,7 sim sim sim não não não não não não 

27 2,3 M Cirrose Criptogênica 0,5 sim sim sim não não não não não não 

28 0,6 M Cirrose Criptogênica 0,6 sim sim sim não � não não não não não 

29 0,8 M Atresia Biliar Extra-Hepática 0,8 sim sim sim sim não não não não não 

30 0,9 M Atresia Biliar Extra-Hepática 0,8 sim sim sim não sim não não não não 

31 0,8 F Atresia Biliar Extra-Hepática 0,9 sim sim sim sim sim sim . sim não não 

32 1 , 1 F Atresia Biliar Extra-Hepática 1 ,0 sim sim sim sim não sim sim não não 
- ·- -



ANEXO IV 

Avaliação nutricional segundo o escore Z e critérios de Gomez e Waterlow 

Caso Peso Altura 
(g) (em) 

1 1 8000 1 1 2,0  
2 1 81 00 1 06,5 
3 48000 1 5 1 ,5 
4 381 00 1 44,5 
5 35000 1 55,0 
6 1 8000 1 1 0 ,0 ' 

7 1 4700 1 07,0 
8 1 8000 1 07,0 
9 1 2350 89,5 
1 0  2 1 000 1 1 6,0  
1 1  49500 1 62,0 
1 2  27600 1 28,0 
1 3  1 8500 1 09 ,0  
1 4  52900 1 62 ,0 
1 5  22000 1 23,5 
1 6  40500 1 5 1 ,0 
1 7 1 8000 1 03,0 
1 8  1 9900 1 1 2,0  
1 9  1 0400 84,0 
20 1 0000 82 ,0 
2 1  841 0 73,0  
22 8750 72,0 
23 71 00 69,0 
24 1 0200 76,5 
25 61 30 62 ,5 
26 7830 69,0  
27 1 2000 87,5 
28 7900 67,0 
29 6480 64,0 
30 6 1 70 62,0 
31 7960 68 ,5 
32 8650 73 ,0 

D.C = Desnutrição crônica; 
D.C I = Desnutri9ã_o crônica grau I ;  
D.C 1 1  = Desnutnçao crônica g rau 1 1 ;  
D.C 1 1 1  = Desn�t�ição crônica g rau 1 1 1 ;  
D. P = Desnutnçao pregressa; 
D.A = Desnutrição atual 

Escore Z Gomez Waterlow 

P Z Alt Z 
- 2,4 - 3 ,6 D.C 1 1  D.C 
- 0,7 - 1 ,4 Eutrófico D .P  
- 1 ,5 • 2,8 D.C I D . P  
- 0,9 - 1 ,4 Eutrófico D .P  
- 1 ,2 + 0,5 D.C I Eutrófico 
- 2,3 - 4 ,2 D.C 1 1 1  D .C 
- 2,6 - 3,3 D.C 1 1  D.C 
- 0, 1  - 1 ,6 Eutrófico Eutrófico 
- 1 ,5 - 1 ,4 D.C I D . P 
- 0,6 - 2,0 Eutrófico D.P 

+ 0 ,4 + 0,4 Eutrófico Eutrófico 
+ 1 ,3 + 0,6 Eutrófico D .P  
+ 1 ,0 + 1 ,9 Eutrófico Eutrófico 
- 1 ,8 • 2,3 D.C I O. C 
- 1 ,0 - 1 ,6 D.C I O.  A 
- 3,2 - 2,3 D.C I I I  D .C 

+ 1 ,8 - 3,9  Eutrófico Eutrófico 
- 1 ,2 - 3, 1 Eutrófico D .P  
- 2,8  - 2,8  D .C 1 1  D.C 
- 2 ,7 - 3,2 D .C 1 1  D.C 
- 1 ,5 - 0,7 D .C I D.A 
- 1 ,7 - 1 ,9 D.C I D .P  
- 2 , 1  - 1 ,2 D.C 1 1  D.P  

+ 0,8 - 1 ,2 Eutrófico D .P  
+ 0,2 - 1 ,6 D.C 1 1  D . P  
- 1 ,8 - 1 ,3 D.C 1 1  D .P  
- 1 ,7 - 1 ,9 Eutrófico D .P  

+ 0,6 - 0,3 Eutrófico D.A 
- 3 ,4 - 0,7 D.C 1 1  D . P 
- 2 ,7 - 4,5 D .C 1 1  D.P 
- 1 ,2 - 2,4 D.C I D .C 
- 1 ,3 - 2 ,5 D.C I D .P  



ANEXO V 

Valores individuais de g l icemia , concentrações sérlcas de uréia e creatlnina 

. .  

Caso Gl icemia (g/dL) Uréia (g/dL) Creatlnina (g/dL) 

1 85,0  1 9 ,0 0 ,4 
2 1 20,0 20,0 0,6 
3 80,0 1 8,0 0,4 
4 1 00,0 1 9,0 0,7 
5 72,0 ,. 23,0 0,6 
6 80,0 27,0 0 ,5 
7 1 00,0 20,0 0 ,6 
8 95 ,0 20,0 0 ,6 
9 95,0 1 8,0 0,3 
1 0  1 06,0 24,0 0,4 
1 1  92,0 20,0 0,4 
1 2  75,0  28,0 0 ,7 
1 3  98,0 21 ,0 0,4 
1 4  1 04,0 36,0 0,4 
1 5 80,0  26,0 0,5 
1 6  76,0 20,0 0,5 
1 7  70,0 20,0 0 ,5 
1 8  80,0 26,0 0,4 
19 87,0 1 5,0 0,7 
20 96,0 23,0 0 ,3 
2 1  70 ,0 1 5 ,0 0,8 
22 96,0 1 4,0 0,8 
23 78,0 1 8,0 0 ,3 
24 95 ,0 1 1  ,o  0,3 
25 85,0 1 4 ,0 0,2 
26 9 1 ,0 20,0 0,2 
27 90,0 25 ,0 0,2 
28 82,0 30,0 0,4 
29 70,0 1 8,0 0,4 
30 88,0 27,0 0 ,7 
3 1 70,0 1 5 ,0 0,2 
32 78,0 20,0 0,7 
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