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Resumo

A doenca renal cronica ¢ um problema de saide mundial, com incidéncia e
prevaléncia crescentes. Apesar dos avangos cientificos na compreensao da patogénese € o
desenvolvimento de terap€uticas mais eficazes, a osteodistrofia renal continua a ser uma
complicag¢ao importante nos doentes renais cronicos.

A osteodistrofia renal abrange um espectro diverso de alteracdes Osseas nos doentes
com doenga renal cronica, classificada histologicamente por lesoes de elevada ou baixa taxa
de remodelacgdo ssea, agora considerada uma componente da Patologia Mineral e Ossea na
Doencga Renal Crénica. Este novo conceito reflecte as consequéncias sistémicas provocadas
pela perturbagdo do metabolismo mineral e ésseo na Doenga Renal Crénica, incluindo assim:
alteragdes de parametros laboratoriais, alteragdes morfologicas do osso e calcificagdo
vascular.

Neste contexto, o objectivo principal deste trabalho ¢ a revisdo do tema em questao,
incluindo a compreensao da sua patogénese nos adultos, o seu diagnostico e algumas formas
de prevencao e tratamento.

Na patogénese da osteodistrofia renal estdo envolvidos multiplos factores que levam
ao hiperparatiroidismo secundario, encontrado desde a fase inicial da doenca renal crénica.
Com a diminui¢do da fun¢do renal ha deterioracdo da homeostase mineral, tendo como
consequéncia a altera¢ao dos niveis plasmaticos e teciduais de fosforo, calcio e alteragdes das
hormonas circulantes, nomeadamente a paratormona, a vitamina D activa juntamente com os
seus metabolitos, e mais recentemente, o factor de crescimento de fibroblastos-23. Com a
progressdo da osteodistrofia renal ha também evidéncia, a nivel tecidular, de uma diminuicao

do niimero dos receptores de vitamina D e a resisténcia a ac¢ao da paratormona.



Tendo esta complicagdo inicio numa fase precoce da doenca renal cronmica, ¢
necessario um diagnostico e uma intervengdo também precoces, de forma a diminuir a
mortalidade e morbilidade destes doentes. Quanto ao diagndstico definitivo este ¢ feito por
biopsia 6ssea com exame histomorfométrico do osso, realizado apenas em doentes
seleccionados.

O tratamento inicial deve ser direccionado para a correcgdo das alteragdes hormonais e
bioquimicas, para evitar a hiperplasia das paratiroideias e as consequéncias ésseas. Neste
ambito ¢ de salientar a importancia do controlo de fosforo na dieta alimentar e a utilizagdo dos
fixadores de fosforo. A vitamina D, os analogos da vitamina D e mais recentemente 0s
calcimiméticos, sdo farmacos uteis na osteodistrofia renal. Estes farmacos podem ser usados

em combinagdo e devem ser controlados de acordo com alteragdes presentes.
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Abstract

Chronic kidney disease is a worldwide health problem, with increasing incidence and
prevalence. Despite the scientific advances in understanding the pathogenesis and the
development of more effective treatment, renal osteodystrophy remains a major complication
in patients with chronic kidney disease.

Renal osteodystrophy is considered a spectrum of bone changes in chronic kidney
disease patients, which can be classified histologically by bone lesions of high or low bone
turnover and is now considered a component of Chronic Kidney Disease-mineral and bone
disorder. This new concept reflects the systemic consequences of the disorder of bone and
mineral metabolism in chronic kidney disease, which includes: changes in laboratory
parameters, morphological changes of bone and vascular calcification.

In this context, the main goal of this study is to review the topic in question,
understand the pathogenesis in adults, the diagnosis and some forms of prevention and
treatment.

There are multiple factors involved in the pathogenesis of renal osteodystrophy, that
lead to secondary hyperparathyroidism found from the initial stage of chronic kidney disease.
With the decline of renal function, there is a deterioration of mineral homeostasis, resulting in
the alteration of plasma and tissue levels of phosphorus, calcium and changes in circulating
hormones, including parathyroid hormone, vitamin D along with its active metabolites and
most recently the fibroblast growth factor-23. With the progression of renal osteodystrophy,
there is also evidence of a decrease in number of vitamin D receptors and cellular resistance
to the action of parathyroid hormone.

Since this is an early complication of chronic kidney disease, an early diagnosis is

necessary along with a rapid intervention in order to decrease the mortality and morbidity of



these patients. The definitive diagnosis is made by bone biopsy with histomorphometric
evaluation of bone and should only be performed on selected patients.

Initial treatment should be oriented to the correction of biochemical and hormonal
changes, to prevent parathyroid hyperplasia and bone consequences. In this context, it is
important to control dietary phosphorus and use phosphate binders. Vitamin D, vitamin D
analogues and more recently the calcimimetics, are useful drugs in renal osteodystrophy.

These drugs can be used in combination and must be controlled according to clinical changes.

Keywords
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1. Acronimos

25(0OH)Ds — 25hidroxivitamina D3, ou calcidiol
1,25(0OH),D3—1,25dihidroxivitamina D3, ou calcitriol

CaSR — Receptores sensiveis ao calcio

DCV — Doenga cardio-vascular

DFO — Deferoxamina

DMO - Densidade mineral dssea

DMO-DRC - Doenca mineral e 6ssea na doenga renal cronica
DRC — Doenga renal cronica

DXA — Absorciometria por dupla emissao de raio-x

FGF-23 — Factor de crescimento de fibroblastos-23

HPTs — Hiperparatiroidismo secundério

HTA — Hipertensao arterial

iPTH — PTH intacta

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outecomes
K/DOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

NHANES — National health and nutrition examination survey
ODR - Osteodistrofia renal

PTH — Paratormona

RVD — Receptores de vitamina D

TFG — Taxa de filtragdo glomerular



2. Introducao

A doenga renal cronica (DRC) ¢é caracterizada por lesdo renal ou taxa de filtracao
glomerular (TFG) inferior a 60ml/min/1.73m?, durante trés ou mais meses,
independentemente da causa. A causa ndo ¢ incluida na defini¢do, pois a DRC pode ser
tratada sem o esclarecimento da causa. Com efeito, um dos objectivos na avaliacdo do doente
renal crénico ¢ o esclarecimento da etiologia, o que muitas vezes ndo ¢ possivel mesmo apos
extensa avaliacao.

A lesdo renal ¢é caracterizada por alteragdes estruturais ou funcionais do rim, com ou
sem diminui¢do da TFG. Esta manifesta-se por alteragdes patoldgicas ou através de
marcadores de lesdo renal, que incluem alteragdes de pardmetros sanguineos, urina e/ou
alteragdes imagiologicas. O marcador de lesdo renal mais utilizado e mais precocemente
detectavel ¢ a albuminuria, definida como o ratio albumina/creatinina superior a 30mg/g em
duas ou 3 amostras de urina.

A TFG ¢ aceite como o melhor indice de fungdo renal, e ¢é utilizada para avaliagdo da
severidade da doenca renal. Nos adultos, esta pode ser determinada pela medicdo da
creatinina sérica e pela utilizacdo da equagdo de estimativa do estudo Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) ou a formula Cockcroft — Gault, tendo em conta alguns ou todos os
parametros seguintes: idade, género, raca e massa corporal. A severidade da doenca renal é
classificada em 5 estadios, de acordo com a TFG. Nesta classificagdo ¢ também necessario
referir se o doente estd a realizar didlise (5D) ou se ¢ transplantado renal (1-5T), de acordo

com a Tabela I. (K/DOQI, 2002; Bailie et al, 2005; Levey et al, 2005).



Tabela I. Classificacao da doencga renal cronica

Classificacio por severidade

Estadio Descricio TFG Termos Classificaciio por
ml/min/1.73 m’ relacionados tratamento
Albumindria,

Lesao renal com -
1 >90 proteinuria,
TFG normal ou 1

hematuria
Albumintria,
Lesdo renal com | o
2 o 60-89 proteintria,
ligeira da TFG .
hematuria
) B T se for
| Moderada da IRC, insuficiéncia
3 30-59 transplantado renal
TFG renal precoce
IRC, insuficiéncia
4 | Severa de TFG 15-29 renal tardia, pré-
IRT
. o Faléncia renal,
5 Insuficiéncia renal <15 (ou dialise)

uremia, IRT

D se didlise
(hemodialise ou

dialise peritoneal)

TFG, taxa de filtragdo glomerular; IRC, insuficiéncia renal cronica; IRT, insuficiéncia renal

terminal; 1, aumento; |, diminuicao. Adaptado de Levey et al (2005).

Na histéria natural da DRC (Figura 1), as suas fases sofrem influéncia de factores de
risco que podem ser detectados e corrigidos, atrasando assim a progressdao da doenga e o
aparecimento de complicacdes. Factores de susceptibilidade, nomeadamente a idade
avancada, a historia familiar de DRC, a reducdo da massa renal, o baixo nivel sécio-
econdmico, algumas minorias étnicas € o baixo peso a nascenga, aumentam o risco de
desenvolver DRC. Os factores de iniciacdo que, como o nome sugere, actuam em individuos
susceptiveis causando lesdo renal. Fazem parte destes factores iniciadores os seguintes:
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, doencas auto-imunes, infec¢des sistémicas, infecgdes

do tracto urinario, litiase renal, obstrucdo do tracto urinario inferior, toxicidade



medicamentosa e doengas hereditarias. Sobre a lesdo renal podem actuar os chamados
factores de progressdo, como a proteinuria elevada, a hipertensdo arterial, o mau controlo
glicémico nos diabéticos, a dislipidémia e o tabaco, que contribuem para a evolu¢do da
doenga, acelerando a diminui¢do da TFG (K/DOQI, 2002; Levey et al, 2005; Levey et al,

2007).

Normal RiscoT |mp| Lesdo | TFG |®» Fz:f:;'a B | Morte

IS \l 1/

Complicacdes

Figura 1. Modelo conceptual da evolugdo da DRC. Os rectangulos sombreados representam
os estadios da DRC. As setas entre os rectangulos representam factores de risco com iniciagao
ou progressao da DRC, que podem ser detectados ou alterados por intervengdo. As larguras
crescentes das setas maiores correlacionam-se com o risco crescente de complicacdes a

medida que a DRC progride. Adaptado de Levey et al (2005).

A diminui¢ao da TFG esté4 associada a um conjunto amplo de complicagdes, sobretudo
quando TFG ¢ inferior a 60ml/min/1.73 m?, inicialmente com a hipertensdo arterial e
alteracdes nos testes laboratoriais e posteriormente sintomas e alteragdes no exame fisico. As
complica¢des mais importantes sdo: hipertensdo arterial, anemia, malnutricdo, doenca Ossea,
neuropatia e diminuicao da qualidade de vida (K/DOQI, 2002; Bailie et al, 2005; Levey et al,
2005).

A doenga dssea de causa renal, ou osteodistrofia renal (ODR), ¢ actualmente definida
como um espectro de alteragdes morfologicas do osso nos doentes renais cronicos. Aparece

agora integrada num conceito recente, a doenca mineral e 6ssea na doenca renal cronica
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(DMO-DRC), sendo necessaria a biopsia 6ssea com estudo histomorfométrico, para o seu
diagnostico definitivo. Este novo conceito (DMO-DRC) reflecte as consequéncias sistémicas
provocadas pela perturbagdo do metabolismo mineral e 6sseo na DRC, e incluem alteragdes
de parametros laboratoriais (do célcio, fosforo, paratormona (PTH) e metabolismo de
vitamina D), alteragdes morfologicas do 0sso, nomeadamente na remodelacdo, mineralizacao,
volume, crescimento linear e resisténcia ossea, e calcifica¢do vascular ou outros tecidos moles
(KDIGO, 2009).

A ODR caracteriza-se por um espectro de alteragdes Osseas nos doentes renais
cronicos, classificada histologicamente com base em 3 componentes: remodelacio,
mineralizagdo e  volume  Osseos, através do sistema de  classificacdo
turnover/mineralization/volume (TMV) (Moe et al, 2006).

A ODR ¢ classificada em diversos tipos. A osteite fibrosa ¢ a alteracao 6ssea associada
ao aumento da remodelagcdo 6ssea, consequéncia dos niveis elevados de PTH. O osso
adinamico e a ostcomalacia estdo associados a diminui¢cdo da taxa de remodelagdo Ossca
normal, com diferentes causas. Os doentes renais crénicos, com lesdo Ossea, podem
apresentar fases intermédias, principalmente nos estadios iniciais da DRC (estadio 2) ou a
combinagdo de dois padrdes (doenga 6ssea mista). Os dois tipos mais comuns de lesdo Ossea
encontrados na DRC sdo a osteite fibrosa e doenca 6ssea adinamica (Hutchison, 2000;
K/DOQI, 2003; Martin et al, 2004; Driieke e Ritz, 2005).

Um dos objectivos do presente trabalho é a compreensio da patogénese da
osteodistrofia renal em individuos adultos, agora integrado numa nomenclatura recente, a
DMO-DRC. A fisiopatologia da ODR reveste-se de alguma complexidade, ainda nao
totalmente esclarecida, mas cada vez mais compreendida com o aparecimento de novos

dados.
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Este trabalho tem também como objectivo descrever a apresentagdao clinica destas
alteracdes, o diagnostico, e dentro deste contexto, quais as indicagdes especificas para a
realizacdo de um estudo histomorfométrico do osso.

Por fim, abordar a prevengdo e o tratamento, referindo as modalidades terapéuticas

assim como os grupos de farmacos disponiveis.
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3. Epidemiologia

A DRC ¢é um problema de saude publica, que afecta entre 5 a 10% da populacio
mundial, com incidéncia e prevaléncia crescentes, com elevados custos ¢ complicagdes
(KDIGO, 2009).

A prevaléncia de DRC nos Estados Unidos da América (EUA) é de 9.6% em
individuos adultos ndo-institucionalizados. Estudos idénticos confirmam uma taxa de
prevaléncia semelhante na Europa, Australia e Asia (Hallan et al, 2006; Levey et al, 2007;
Chen et al, 2009).

O risco relativo de progressio da DRC dum estadio 3-4 para insuficiéncia renal
terminal ¢ maior nos EUA, cerca de 2,5 vezes superior do que na Noruega, apesar de terem
prevaléncias totais de DRC muito semelhantes. A prevaléncia total de DRC na Noruega ¢ de
10,2% entre 1995 e 1997 em comparacao com estatisticas dos EUA 11.0% entre 1988-1994 ¢
11.7% em 1999-2000 (Hallan et al, 2006). Estas diferencas relacionam-se principalmente com
a maior prevaléncia de comorbilidades nos doentes com DRC nos EUA, nomeadamente a
obesidade.

A DRC ¢ muito comum nos individuos com doenca cardiovascular (DCV) ou com
factores de risco para DCV, sendo também considerada factor de risco para complicagdes em
outras doengas cronicas como infecgdes (por exemplo: infec¢do por virus da imunodeficiéncia
humana, virus da hepatite C, virus da hepatite B, tuberculose e maléria) e cancro (Levey et al,
2007). A prevaléncia de DCV aumenta com idade e com o estddio de DRC (USRDS, 2010).

A diabetes, HTA, ¢ DCV sdo mais comuns em individuos com DRC, existindo uma
maior prevaléncia com o aumento do estadio da DRC, especialmente quando TFG ¢ inferior a
60mL/min/1.73 m®. Por exemplo, aproximadamente 61-66% dos participantes do National

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) com TFG inferior a 60ml/min/1.73 m?
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tém hipertensdo, comparados com os que tém TFG igual ou superior a 60ml/min/1.73 m”. E a
prevaléncia de DCV ¢ mais de 5 vezes superior nos que tém DCR avancada, numa
percentagem de 33-38 versus 6-7% (USRDS, 2010).

A diabetes mellitus ¢ a doenga vascular, nomeadamente a HTA, sdo as causas mais
frequentes de DRC em todo o mundo (K/DOQI, 2002; Murphree e Thelen, 2010).

A perturbagdo do metabolismo mineral, o hiperparatidroidismo secundario (HTPs) e
défices de vitamina D sdo complicagdes frequentes na DRC, com um papel fundamental no
desenvolvimento da ODR. Estudos recentes tém associado estas alteragdes com o
desenvolvimento de DCV, incluindo calcificacdo vascular ndo-aterosclerdtica, activagao
excessiva do sistema renina-angitensina-aldosterona, hipertencdo, hipertrofia ventricular

esquerda e morte (Moe, 2006; Gutiérrez et al, 2008).
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4. Fisiopatologia

As alteragdes do metabolismo mineral aparecem numa fase precoce da DRC,
nomeadamente alteracdes dos valores plasmaticos de célcio, fosforo, PTH e do metabolismo
da vitamina D, estabelecendo-se alteragdes Osseas sobretudo a partir de uma TFG inferior a
60ml/min/1.73 m? (estadio 3) (Ferreira, 2006; Moe et al, 2006).

O tecido 6sseo normal sofre um processo dindmico e continuo de remodelacao,
ocorrendo anualmente em cerca de 15% do tecido dsseo de um adulto e demorando entre 3 a 6
meses (Ferreira, 2006; Moe, 2006).

Os ossos longos sdo constituidos por osso cortical e trabecular. O osso cortical tem
uma taxa de remodelagcdo mais lenta, sendo responsavel pela ac¢do mecanica do esqueleto,
constituindo a parte externa do osso e a maior parte da massa dssea total. A resisténcia do
osso cortical depende da geometria e da densidade 6sseas e também da localizacdo e direcg¢ao
das forgas aplicadas (Leonard, 2009).

O osso trabecular tem uma taxa de remodelagdo mais rapida, constituindo a parte
interna do osso, em intima relagdo com as células hematopoiéticas e mesenquimatosas da
medula déssea (Hruska et al, 2007). A resisténcia deste tipo de osso tem sido associada a
quantidade 6ssea, por exemplo, volume 6sseo/volume total e a densidade aparente (g/cm2 ou
g/cm3). Mas existem muitos outros parametros da microarquitectura trabecular que
contribuem para essa resisténcia (Leonard, 2009).

Segundo os National Institutes of Health, a resisténcia 6ssea reflecte a integragdo de
duas caracteristicas principais: a densidade Ossea e a qualidade 6ssea. A qualidade do osso
refere-se a arquitectura do osso cortical e trabecular, remodelagdo 6ssea, acumulacdo de
microfracturas e a mineralizagdo. Alteracdes destes pardmetros resultam numa distor¢do da

microarquitectura do osso trabecular, diminui¢cdo da espessura do osso cortical e aumento da
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porosidade cortical, aumentando a sua fragilidade, e consequentemente o risco de fractura
(Moe, 2006; Leonard, 2009).

A remodelagdo 6ssea ¢ um processo complexo, composto por duas fases, reabsorcao e
formag¢ao, mediadas por dois tipos de células, osteoclastos e osteoblastos respectivamente.
Sob a influéncia de diversos factores sistémicos e locais, os osteoblastos sofrem maturacao,
sintetizam a matriz organica (ostedide) e estimulam a sua mineralizacdo. Os osteoblastos sdao
também importantes na activagdo dos osteoclastos. A PTH, o calcitriol e a calcitonina sdo as
trés principais hormonas modeladoras da remodelagdo odssea, actuando directamente em
receptores especificos ou indirectamente através de factores locais (Ferreira, 20006).

Sdo diversos os mecanismos que levam a ODR, nd3o estando completamente
esclarecido como ¢ que se inicia em fases precoces da DRC e se mantém na insuficiéncia

renal avangada (Moe et al, 2006).

4.1.  Osteite Fibrosa

A osteite fibrosa ¢ a forma mais comum de osteodistrofia renal, caracterizada por uma
taxa de remodelagdo Ossea elevada, consequente a um HPTs (Saliba e El-Haddad , 2009).
Neste tipo de lesdo ha perda de massa dssea consequente a um desequilibrio da remodelacao
Ossea, em que a reabsor¢do, resultante da actividade dos osteoclastos, sobrepde-se a formagao
de novo osso, mediada pelos osteoblastos activados (Williams, 2009). Com o aumento da
severidade desta alteragdo ha fibrose marcada do espago medular (K/DOQI, 2003).

Esta lesdo aparece em 50% dos doentes em fase pré-didlise ou inicio da didlise

(estadio 5), com severidade variavel (Ferreira, 2006).
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4.1.1. HP secundario (HPTs)

A PTH tem um efeito anabolico no osso trabecular e catabdlico no osso cortical. O
efeito catabolico, pelo aumento da PTH, na estrutura do osso cortical depende da severidade
do HPTs. No HPTs ligeiro hd um aumento da porosidade cortical e a reabsor¢ao endocortical
estd aumentada, o que diminui a sua espessura. Estudos revelaram que esta diminui¢do pode
estar associada tanto na doen¢a com elevada como com baixa taxa de remodelagdo dssea.

O efeito anabolico do HTPs no osso trabecular também depende da sua severidade. Se
ligeiro, a perda de osso trabecular relacionada com o envelhecimento ¢ minimizado, com
menos perfuragdes e maior preservacdo da conectividade tridimensional. Se o
hiperparatiroidismo ¢ severo, hd desenvolvimento de osteite fibrosa, com progressiva
reabsorcdo trabecular dissecante e perda de volume 6sseo (Leonard, 2009).

Além da osteite fibrosa, o HPTs tem sido associado a calcificacdo vascular e valvular.
Estudos recentes evidenciam uma associagdo entre HPTs ¢ mortalidade nos doentes em
dialise, com aumento da mortalidade e morbilidade cardiovascular (Ferreira, 2006). O HPTs ¢
considerado um factor independente, associado a uma mortalidade elevada nos doentes com
DRC (Williams, 2009).

A PTH e o calcitriol sdo os dois elementos hormonais mais importantes no controlo do
metabolismo do fosfo-calcio e da remodelagdo oOssea. Estas duas hormonas tém fungdes
complementares no aumento do célcio plasmatico e sdo controladas por mecanismos de
feedback negativo (Ferreira, 2006).

O calcio, o calcitriol e o fosforo sdo os principais reguladores da sintese e secrecao da
PTH (Romén-Garcia et al, 2009).

A PTH ¢é um polipéptido de 84 aminoacidos secretado pelas células principais das

glandulas paratiroideias, em resposta a hipocalcémia e a hiperfosfastémia. Esta hormona tem
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um tempo de semi-vida curto, entre 2 a 4 minutos, com degradacao posterior em fragmentos
inactivos (Saliba e El-Haddad, 2009). Os seus locais de ac¢do sdo os rins e o tecido dsseo,
com as seguintes funcdes:
= Estimula¢do dos osteoclastos, causando reabsor¢do 6ssea (Huang et al, 2004), o
que leva ao aumento da concentracdo de calcio e fésforo plasmaticos;
= Estimulac¢do da actividade da 1-a-hidroxilase no rim, resultando num aumento da
producdo de 1,25dihidroxivitamina D. Aumenta também a reabsor¢do de célcio a
nivel dos tubulos renais distais, diminuindo a clearance de calcio. Tem efeito
oposto na clearence de fosforo. A PTH pode diminuir a reabsor¢do de fosforo nos
tubulos renais proximais em 85% dos individuos saudaveis ¢ menos de 15% nos
doentes a realizar didlise (Biber et al, 1996).
= A PTH estimula indirectamente a absor¢do de calcio ¢ fosforo a nivel intestinal,
através da estimulag¢do da producao de 1,25dihidroxivitamina D. Os resultados de
uma PTH elevada s3o hipercalcémia, hipofosfatémia e elevagdo do célcio e fosforo
urinarios.
= O calcio tem um efeito de feedback negativo nas glandulas paratiroideias através
de um receptor sensivel ao calcio (Hebert e Brown, 1997). Foi demonstrado
recentemente que o fosforo tem também um efeito estimulador directo nas

glandulas paratiroideias, como ¢ descrito mais adiante (Saliba e El-Haddad, 2009).

As alteragdes no fosforo, calcio, vitamina D e PTH, na DRC, interagem entre si para
criar um distarbio sistémico complexo denominado de “perfect storm”. No centro deste
distarbio estd o HPTs, uma condigdo com secrecdo excessiva de PTH associada a um

aumento do tamanho das glandulas paratiroideias (Williams, 2009).
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O HPTs ¢ uma alteracao que se desenvolve precocemente na DRC (Levin et al, 2007;
Craver et al, 2007). O factor iniciador do HPTs precoce ndo esta completamente esclarecido.
Desde que foi proposta a hipotese “trade-off”, na qual o aumento do fosforo sérico seria o
evento inicial para o desenvolvimento do HTPs, apareceram novos dados sobre outros
factores envolvidos na patogénese deste (Driieke e Ritz, 2005).

Entre os factores precoces, que contribuem para o HPTs, estd o défice de
1,25dihidroxivitamina D3, um dos mais importantes. Existem também alteragdes no calcio e
fosfato urinario, que ocorrem do estddio 1 para o 2 e continuam progressivamente até ao
estadio 5, mas que raramente sao avaliados na pratica clinica (Craver et al, 2007).

Existem varios factores que se desenvolvem com a DRC e que contribuem para a
progressdao do HPTs, favorecendo o desenvolvimento de doenga dssea, associada a uma
elevada taxa de remodelagdo. Entre eles estdo a hipocalcémia e diminui¢ao dos receptores
sensiveis ao calcio, a resisténcia e diminuicdo dos receptores de vitamina D (RVD),
resisténcia a ac¢do da PTH e a hiperfosfatémia (Goodman, 2009).

A hiperfosfatémia, outro factor importante, contribui para o HPTs apenas numa fase
tardia (estadio 5), quando ha diminui¢ao da sua excre¢do a nivel renal, assim como os niveis
de calcio sérico, quando comegam a diminuir (Craver et al, 2007; Levin et al, 2007).

Todos os factores envolvidos na patogénese do HPTs, descritos em seguida, sdo

abordados em tdpicos separados, mas estes apresentam-se interligados (Figura 2).

4.1.1.1. Hipocalcémia e receptores sensiveis ao calcio (CaSR)

O célcio i6nico € o principal regulador da fungdo paratiroideia e a hipocalcémia € o
estimulo mais potente da secrecdo de PTH (Ferreira, 2006; Goodman, 2009). O célcio exerce
a sua fun¢do nas células das glandulas paratiroideias através da sua ligacdo a um receptor

especifico, sensivel a este 130, localizado na superficie destas células. Além das paratiroideias,
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os CaSR estao também presentes nas células C da tirdide, no intestino, nos rins € outros
tecidos (KDIGO, 2009).

Como principal regulador da secrecdo de PTH, o calcio leva a uma inibicdo imediata
(segundos a minutos) da secrecdo de PTH, aquando da sua ligacdo aos receptores, em resposta
a ligeiros aumentos da concentragdo de calcio extracelular (Brown et al, 1993; Silver e Levi,
2005). O contrario é também valido, pequenas diminui¢gdes levam ao aumento da secrecdo de
PTH (Romén-Garcia et al, 2009).

O célcio podera também ter accdo na sintese de PTH. O aumento da expressdao de
acido ribonucleico mensageiro (mRNA) da PTH, com consequente aumento da sintese de
PTH em horas a dias, associado a baixas concentracdes plasmaticas de calcio, foi evidenciado
em estudo com modelos animais. Foi observada também uma proliferacdo de células
paratiroideias que ocorreu entre dias a semanas (Naveh-Many et al, 1995).

Outra acgdo do calcio sera a upregulation dos RVD, ndo influenciando os seus
proprios receptores, ao contrario da vitamina D, que é capaz de provocar uma upregulation
dos receptores de calcio e dos seus proprios receptores (Roman-Garcia et al, 2009).

Todas as perturbagdes da DRC que levam a hipocalcémia contribuem para o HPTs.
Algumas dessas perturbagdes estdo descritas nos topicos seguintes, nomeadamente:
diminui¢ao dos niveis de calcitriol, observado frequentemente no inicio da DRC, insuficiente
ingestao de calcio, a retencao de fosforo e a resisténcia periférica a ac¢do da PTH (Ferreira,
2006; Goodman, 2009).

Na DRC a relagdo calcio extra-celular ¢ secregdo de PTH esta alterada. O “set-point™
de inibicdo da secrecdo da PTH pelo céalcio esta aumentada, ou seja, h& um aumento da
concentragdo plasmatica de calcio necessaria para suprimir 50% da secre¢do maxima da PTH

(Malberti et al, 1999), o que ndo esta de acordo com todos os investigadores (Ferreira, 2006).
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A hiperplasia das células principais secretoras das glandulas paratiroideias,
frequentemente observada na DRC, esta associada a uma down-regulation dos receptores de
calcio (Gogusev et al, 1997) e dos RVD, como descrito no topico sobre resisténcia a PTH. As
glandulas paratiroideias com hiperplasia nodular tornam-se menos sensiveis ¢ respondem

menos aos niveis de calcio (Rodriguez et al, 1999).

4.1.1.2. Défice e alteracoes do metabolismo da vitamina D
A vitamina D, como dito anteriormente ¢ um importante factor na regulacdo do
balango de calcio e fosforo. E sintetizada na pele (90% da vitamina D necessaria), mas esta
também presente na dieta (Saliba e El-Haddad, 2009). As duas formas de vitamina D sdo
transportadas no sangue através de uma proteina da liga¢do a vitamina D até ao figado, onde ¢
hidroxilada em 25(OH)Ds. Este ultimo ¢ transportado depois até ao rim, no tubo contornado
proximal, onde ¢ convertido pela la-hidroxilase em 1,25(OH),Ds, o metabolito activo da
vitamina D (Christakos et al, 2003).
Os niveis de calcitriol comecam a diminuir precocemente, por vezes no estadio 2 da
DRC (Andress, 2005). O principal factor que leva a diminui¢do do calcitriol ¢ o declinio
progressivo da actividade da la-hidroxilase com a deterioragdo da funcdo renal (Patel e
Singh, 2009). Com a progressao da DRC, existem outros factores que contribuem para essa
diminui¢do (Tabela II). Contudo, numa fase precoce, ainda ndo estd completamente
esclarecida a etiologia desta diminuicao da producao de calcitriol (Ferreira, 2006).
A vitamina D actua essencialmente no intestino delgado, no 0sso e no rim:
= A vitamina D aumenta a absor¢do de calcio ¢ fosforo a nivel intestinal,
aumentando assim os seus niveis plasmadticos, disponiveis para a formacao Ossea
(Saliba e El-Haddad, 2009). A vitamina D interage com os RVD presentes no

intestino induzindo a producao de proteinas de ligacdo ao célcio.
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= QOs efeitos da 1,25(OH),Ds no osso sdo diversos e podem afectar tanto a formacgao
como reabsor¢do dsseas (Christakos et al, 2003). Estudos demonstram o efeito
directo da vitamina D no osso, estimulando a reabsor¢do Ossea, através da inducao
da maturacdo dos osteoclastos. Sendo por isso necessaria a presenga de RVD nos
osteoblastos, os quais sdo estimulados a produzir o factor de diferenciacdo dos
osteoclastos (Takeda et al, 1999). Outros estudos demonstram a estimula¢ido da
produgdo de proteinas de ligacdo ao célcio no 0sso, nomeadamente a osteocalcina
(associada a formagdo dssea), e osteopontina.

= No rim a vitamina D aumenta a reabsor¢@o tubular do calcio, actuando ao nivel
dos tibulos distais e, de modo semelhante ao intestino, estimula a produgdo de
proteinas de ligacdo ao célcio (Christakos et al, 2003).

= Slatopolsky et al. (1984) descreveram o papel da vitamina D activa na supressdo
do HPTs. O calcitriol tem ac¢do directa na supressdo, na sintese e libertagdo da
PTH. Este efeito ¢ observado ao nivel da expressdo genética da PTH, com
diminui¢do da transcricdo do mRNA e tradug¢do da PTH (Russell et al, 1986). E os
baixos niveis de calcitriol circulante levam a estimulacdo da sintese de PTH
(Slatopolsky et al, 1990). Esta accao ¢ feita através da ligacdo do calcitriol a um
receptor nuclear especifico presente nas células alvo. Varios autores defendem
uma diminui¢do destes receptores nas glandulas paratiroideias, mais precisamente
nas areas de hiperplasia nodular, nos doentes com HPTs avancado (Tokumoto et
al, 2002).

Estudos recentes mostraram outras acg¢des da vitamina D noutros oOrgaos,

nomeadamente no sistema imunitario e no crescimento e diferencia¢ao de células neoplasicas

(Christakos et al, 2003).

22



Causas da diminuicdo da producio de vitamina D:
A causa principal para o défice de 1,25(OH),D; na DRC ¢ a diminuigdo renal da 1-a
hidroxilase por perda de massa renal, mas existem outros potenciais factores, que podem

contribuir para a supressao desta enzima (Tabela II).

Tabela II. Causas da diminui¢ao dos niveis séricos de 1,25(0OH),D; na DRC

Atrofia renal diminui a actividade da 1-a hidroxilase.

Supressiao funcional da enzima 1-a hidroxilase por:

Hiperfosfatémia;

— Hiperuricémia;

Acidose metabolica;

Outras toxinas urémicas (por exemplo, xantina, hipoxantina).

Baixos niveis de 25(OH)D; por:

— Caréncia nutricional de vitamina D (pouca exposi¢do solar, ingestdo insuficiente,

idade, pigmentacao escura da pele);

— Perda renal de 25(OH)Ds devido a proteintria;

Diminuig¢do, induzida pela uremia, da fotoconversao de 7-dehidrocolesterol na pele;

— Baixos niveis de megalina renal (por doenca renal).

Adaptado de Andress (2005).

Levin et al. (2007) constataram que os niveis de 1,25(OH),;D; comegam a descer no
inicio da DRC, com ligeiras diminui¢des da TFG, antes de haver alteragdes da PTH, célcio e
fosforo. Alguns doentes apresentavam niveis inadequados de 25(OH)Ds;, mas apenas 12%
tinham um défice acentuado (inferior a 15 ng/ml). Segundo a mesma andlise, a relagdo entre

niveis circulantes de 25(OH)Ds e os niveis elevados de PTH e a diminuicao da TFG, era
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menos relevante do que com 1,25(OH);D;, assim como ndo encontrou significancia
estatistica entre a diminui¢do da 1,25(OH),;D; com a falta de substrato, 25(OH)D; (Levin et
al, 2007). Os niveis baixos de 25(OH)D; podem contribuir para a diminui¢do dos niveis de
produgdo de 1,25(OH),Ds, principalmente em doentes com proteinuria nefrotica (Andress,
2005).

Os individuos de raga negra manifestam um HPTs mais severo, independentemente da
idade, género, diabetes, TFG, calcio, fosforo, vitamina D, ¢ um défice de 25(OH)Ds; em
estadios mais precoces da DRC (com uma TFG de 45-60 mL/min/1.73 m?) em comparagio
com os outros individuos (Gutiérrez et al, 2008).

A falta de vitamina D tem sido associada também ao aumento da prevaléncia de
hipertensdo, sindrome metabdlico, resisténcia a insulina, obesidade, DCV ¢ albumintria
(Chonchol e Scragg, 2007; de Boer et al, 2007; Martins et al, 2007; Hermann ¢ Ruschitzka,
2008; Wang et al, 2008). Existem investigacdes com a finalidade de estudar a influéncia da

vitamina D no tratamento destas condi¢des (Patel e Singh, 2009).

4.1.1.3. Hiperfosfatémia

Além das perturbagdes do calcio e da vitamina D, descritas anteriormente, as
alteragdes do metabolismo do fosforo tém um papel extremamente importante, ndo s6 na
HPTs mas também noutros disturbios minerais associados a DRC. Distlrbios esses que se
relacionam com uma elevada prevaléncia de mortalidade cardiovascular, sendo por isso
designado como “a silent killer” nos doentes com DRC (Roman-Garcia et al, 2009).

Os niveis de fosforo no organismo sdo regulados num intervalo muito estreito, uma
vez que sdo fundamentais no transporte de membrana, na produ¢do de energia e nas vias de

sinalizacdo celular (Williams, 2009).
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Na distribui¢ao do fésforo no organismo humano, o tecido dsseo armazena cerca de
85% do fosforo total, que em circunstancias normais ndo contribui para o balango diario de
fosfato. Quanto ao fosforo que participa no balango de fosfato: 70% ¢ intracelular, 29% ¢
utilizado na mineralizacdo d6ssea e <1% a nivel sérico. A homeostasia do fésforo no corpo
humano, com balango de fosfato didrio normal, é regulada pelos seguintes factores: deposi¢ao
Ossea, excregdo renal e secregdo intestinal, sendo o rim o regulador mais importante (Hruska
et al, 2008).

Na DRC a homeostasia do fésforo altera-se, com balango de fosfato positivo, por
insuficiente excre¢do renal, principalmente nos estadios mais tardios (4 ¢ 5), da qual resulta a
hiperfosfatémia (Craver et al, 2007). Na doenga renal avangada, o osso acaba por contribuir
também para a hiperfosfatémia devido ao efeito das alteragdes da remodelacdo dssea que se
estabelecem (com um excesso de reabsor¢ao em comparagao com a formacao 6ssea). Assim a
funcdo de reservatorio por parte do 0sso, que deveria ocorrer aquando de um balango positivo
de fosforo, ¢ bloqueada. A consequéncia desta alteracdo perante um balanco positivo € o
estabelecimento de um novo reservatério, nomeadamente os 6rgios de tecidos moles,
incluindo os vasos sanguineos.

O balango de fésforo na evolucdo da DRC, antes de este estar comprometido, ¢é
extremamente complexo. Existem trés estimulos a excre¢do de fosforo. Como visto
anteriormente, um dos estimulos ¢ a PTH. A perda de capacidade de produ¢ao de calcitriol €
um factor importante para a diminui¢do da absor¢do de célcio, levando a uma hipocalcémia e
estimulacdo da secrecdo de PTH. Com diminui¢do da TFG dimuinui o fosfato filtrado, mas a
sua excre¢do mantém-se normal devido aos niveis elevados de PTH. A PTH diminui a
reabsorcdo do fosfato que ¢ filtrado, aumentando assim a sua excre¢do, 0 que compensa a

retencao.
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O factor de crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23), descrito no topico seguinte, ¢
um segundo estimulo potente para a excrecdo de fésforo com a fungdo renal diminuida. A
diminui¢do da produgdo de calcitriol também interfere com o eixo rim-osso, diminuindo o
sinal para os osteoblastos e osteoclastos produzirem FGF-23 (Hruska et al, 2008). Contudo o
FGF-23, com eliminagdo renal, aumenta na DRC a medida que a TFG diminui (Pande et al,
2006). As contribuicdes relativas da PTH e FGF-23 ainda ndo foram determinadas, mas
quando estes estdo ausentes ha alteracdo da homeostasia do fosforo.

Um terceiro estimulo a excrecao de fosforo é o proprio fosforo, que inibe a actividade
das proteinas transportadoras de fosforo inorganico (Pi) dependentes de sddio nos tubos
proximais, ou seja, a reabsor¢ao tubular de fésforo. No entanto, quando a insuficiéncia renal é
severa (TFG inferior a 30 ml/min/1.73 m?), apesar destes trés estimulos, ocorre
hiperfosfatémia (Figura 2) (Hruska et al, 2008). Isto aumenta mais a secrecdo de PTH e FGF-
23. A PTH deixa de ter acc¢do renal, mas continua com acc¢do osseca (Saliba e El-Haddad,

2009).

,\-Jjjf 4 ] Absorgfio de Cla?*

?JR;} | Absorgiio de PO

| Calcitriol

1 PTH
1 POZ

% sérico 1 Reabsorgio de Ca?*

1 Sintese de caleitriol

.
/ Seell | Reabsorgiio de PO,

Figura 2- Regula¢do do balango de fosforo na DRC. Ca®', calcio; PO, fosfato; FGF23,
factor de crescimento de fibroblastos 23; 1, aumento; |, diminui¢cdo. Adaptado de Hruska et al

(2008).
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O efeito secundario da hiperfosfatémia na DRC ¢ a estimulacdo de hiperplasia nodular
das glandulas paratiroideias. Esta estimulacdo pode ser feita por trés mecanismos: efeito
directo; inducdo de hipocalcémia, através da precipitagdo do célcio, formando fosfato de
calcio (CaHPO4); e estimulacdo do FGF-23 e suas consequéncias, como sera descrito
posteriormente (Saliba e El-Haddad, 2009). As células principais hiperplésicas das areas
nodulares, de origem clonal, demonstram menos controlo do ciclo celular, o que leva a perda

de controlo da func¢do adaptativa do HPTs na DRC (Hruska et al, 2008).

4.1.1.4. FGF-23, o eixo osso-rim

O metabolismo mineral ndo estd ainda totalmente compreendido. Estudos recentes tém
evidenciado novas propostas de compreensdo deste metabolismo. O paradigma do
metabolismo mineral na DRC tem como principios: a retencdo de fosfato como causa do
hiperparatiroidismo, com niveis de fosforo sérico normais numa fase inicial, a falta de
25(0OH)Ds na dieta como factor importante na DRC inicial e a falta de 1,25(OH),;D; nos
estadios mais avangados (Danziger, 2008).

Dados recentes apontam para uma diminui¢cdo 1,25(OH),D; em estadios precoces do
declinio da fun¢do renal, mesmo antes do desenvolvimento de hiperparatiroidismo,
hiperfosfatémia ou alteragdes do tamanho renal (Levin et al, 2007). Outro dado ¢ o facto de
que a 1-a hidroxilase, cuja inactividade ¢ a principal causa da diminui¢ao de 1,25(OH),D3, ¢
expressa noutros tecidos além do rim, que podem contribuir para uma fonte extra-renal de
1,25(0OH),D3 (Jones, 2007).

A descoberta recente de factores que promovem a fosfatiria, fosfatoninas,
especialmente o FGF-23, contribuiu para uma melhor compreensdo do metabolismo da

vitamina D e do fosforo (Danziger, 2008).
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O FGF-23 ¢ uma proteina de 251 aminoacidos, com peso molecular de 26 kDa,
produzida principalmente pelos ostedcitos no fémur, abdbada craniana e alvéolo dentario
(Yoshiko et al, 2007). O FGF-23 liga-se a receptores FGF, tendo como co-factor uma proteina
transmenbranar, klotho (Razzaque e Lanske, 2007). O FGF-23 actua principalmente no rim,
nas glandulas paratiroideias e na hipofise (Urakawa et al, 2006). Tem dois efeitos renais
importantes bem documentados: nas células epiteliais dos tibulos renais, diminuindo a
expressdo das proteinas co-transportadoras sodio-fosfato tipo Ila (NaPi2a), diminuindo a
recuperagdo de fosfato pelos tubulos renais (Shimada et al, 2004) e a supressao da expressao
da 1-a hidroxilase renal, diminuindo a produgdo de 1,25(OH),D; (Perwad et al, 2007). O
resultado final ¢ um aumento da fosfaturia e a diminui¢do de vitamina D. Quanto aos efeitos
na PTH existem estudos em animais que demonstram efeito directo nas glandulas
paratiroideias diminuindo a expressdo do gene da PTH, assim como a sua secre¢do, enquanto
que os estudos em humanos t€m resultados contraditdrios (Danziger, 2008).

A acc¢ido do FGF-23 no metabolismo do fosforo:

A resposta normal a ingestao oral de fosfato envolve muitas vias de resposta incluindo
as glandulas paratiroideias, o 0sso e o proprio tracto gastro-intestinal, resultando em
fosfaturia. A ingestdo de fosfato estimula o eixo entero-renal, libertagdo de PTH e producao
de FGF-23 a nivel 6sseo, mesmo na auséncia de alteragdes dos niveis séricos de fosfato ou
calcio (Danziger, 2008). A importancia de cada resposta no controlo do balanco diario de
fosfato ¢ ainda incerto, mas alguns estudos apontam que o primeiro sistema de resposta é o
entero-renal (Berndt et al, 2007), com alteracdes do FGF-23 apenas apd6s um consumo
excessivo e prolongado de fosfato (Ferrari et al, 2005). A associagdo do aumento do FGF-23
com a diminuicdo do 1,25(OH),Ds, que diminui a absor¢cdo de fosfato a nivel intestinal,

completa assim o ciclo, com o restabelecimento da homeostasia (Danziger, 2008).
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O FGF-23 encontra-se muito aumentado na DRC avancada, mas desconhece se¢ a sua
afec¢do na fungdo renal. Existem poucos estudos que avaliam o FGF-23 na fase inicial da
DRC. E os estudos que existem sdo controversos quanto a fase em que os niveis de FGF-23

comeg¢am a aumentar (Danziger , 2008).

4.1.1.5. Resisténcia a accao da PTH

A resisténcia periférica a ac¢do periférica da PTH estd normalmente associada ao
desenvolvimento da ODR. Ha uma diminui¢do do mRNA e consequentemente diminui¢do da
expressao do receptor da PTH ou proteina relacionada com a PTH (PTH/PTHrP) a nivel renal
na DRC. Esta diminui¢do ndo ¢ induzida pelo aumento dos niveis de PTH ou de fosforo. O
calcitriol tem sido o candidato mais estudado como factor modelador da expressdo destes
receptores na uremia (Urefa et al, 1996). A expressdo do receptor estd também diminuida no
0ss0, podendo esta contribuir para uma “resisténcia” a accdo da PTH. Razado pela qual sao
necessarios niveis mais altos de PTH para estimular a remodelagao 6ssea (Hruska et al, 2007).

O calcitriol ¢ um potente inibidor da proliferacdo celular, e por isso, provavelmente as
perturbagdes na producdo renal de vitamina D e/ou redugdo da expressdo de RVD poderao
contribuir para a hiperplasia das paratiroideias na DRC (Goodman, 2009).

Esta hiperplasia pode ocorrer com um dos padrdes de proliferacdo celular: hiperplasia
difusa (policlonal), proliferagdo nodular (monoclonal) dentro da hiperplasia difusa ou
hiperplasia monoclonal difusa (“adenoma” ou hiperparatiroidismo auténomo tercidrio)
(Bargman e Skorecki, 2008).

A hiperlasia nodular estd associada a doenga renal avancada, encontrada nos doentes
com hiperparatiroidismo severo (Fukagawa e Hamada, 2006). A expressdo dos RVD esta
muito reduzida nas células principais das glandulas paratiroideias que exibem padrao nodular

de hiperplasia, enquanto na hiperplasia difusa ndo ¢ tao reduzida.
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O desenvolvimento e progressao da hiperplasia glandular das paratiroideias ¢ um
componente importante no HTPs. Uma vez estabelecido, o aumento das paratiroideias ¢
dificil de reverter, devido a uma taxa de apoptose baixa e a um tempo de semi-vida longo das
células das paratiroideias, que foi estimado estar acima dos 30 anos (Goodman, 2009). A
secrecdo de PTH neste padrdo pode tornar-se incontrolada e desenvolver uma hiperplasia
refractaria ao tratamento médico, com doenga Ossea progressiva, por vezes com necessidade

de paratiroidectomia (Goodman, 2009; Bargman e Skorecki, 2008).

4.2. Osteomalacia

A osteomalacia, uma das alteracdes por baixa taxa de remodelacdo Ossea, ¢
caracterizada por uma mineralizagdo anormal, com acumulagdo ou excesso de tecido
osteidide ndo mineralizado (K/DOQI, 2003).

No desenvolvimento da uremia, a osteomalacia tem sido associada a deposi¢ao dssea
de aluminio, uma vez que este interfere directamente com a mineralizagao dssea.

Entre os anos 70 e 80 a exposi¢do ao aluminio, com retengdo ¢ acumulagdo dsseas, foi
a causa mais comum de doenca 6ssea adindmica (DOA) e osteomalacia nos doentes com
DRC. Esta exposicao era feita essencialmente pela purificagdo inadequada da dgua durante a
preparacdo das solucdes utilizadas na dialise e também pela ingestdo prolongada de fixadores
de fosfato contendo aluminio (Hruska et al, 2007). O aluminio tem um efeito directo sobre a
mineralizagdo, inibindo a proliferagdo e diferenciacdo dos osteoblastos, reduzindo a sintese de
colagénio, e um efeito indirecto através da supressao da secre¢do da PTH.

Alguns dos factores de risco para doenga 6ssea associada ao aluminio s@o a historia de
transplante renal e rejeicdo, a nefrectomia bilateral, a diabetes mellitus e a associagdo de

citratos com compostos contendo aluminio (Goodman, 2009).

30



O desenvolvimento de novos fixadores de fosfato, os sais de calcio, € o
desenvolvimento de novas técnicas dialiticas reluziram significativamente a exposi¢do dos
doentes renais crénicos ao aluminio (Hruska et al, 2007).

O tratamento prolongado com fenitoina e/ou fenobarbital pode levar ao
desenvolvimento de osteomalacia em doentes sem uremia, ou aumentar a prevaléncia de
sintomatologia de doenga 6ssea em doentes a realizar dialise (Goodman, 2009).

Doentes com uremia tém com frequéncia compromisso ligeiro a moderado da
mineralizagdo (provavelmente multifactorial), mas na maioria dos casos ndo chegam a ter os
critérios de diagndstico de osteomalacia. A incidéncia desta condigdo histologica tem vindo a
diminuir progressivamente e ¢ observado em menos de 2% nas biopsias 6sseas de doentes de
paises europeus (Diaz-Lopez et al, 1998).

A osteomalacia ¢ rara actualmente, assim como os riscos de exposi¢do macica e
crénica ao aluminio. Aparece por vezes apds a exposicdo a metais pesados ou nos casos de

deficiéncia severa de vitamina D, com compromisso da mineralizagao 6ssea (Ferreira, 2006).

4.3. Doenca ossea adinamica (DOA)

A DOA ¢ outra lesdo por baixa taxa de remodelagdo 6ssea, com formagdo Ossea
(detectada por marcagdo com tetraciclina) baixa ou ausente por diminui¢do da actividade
osteoblastica e osteoclastica (Andress, 2008; Ferreira, 2006). Esta lesdo aparece mais
frequentemente em diabéticos e idosos, com uma prevaléncia entre 30 a 50% nos doentes
submetidos a biopsia 6ssea (Couttenye et al, 1999).

Nao ¢ conhecida a verdadeira prevaléncia da DOA na DRC por falta de consenso na
sua definicdo (Andress, 2008). Em doentes com DRC nos estddio 3 e 4 podera haver uma

prevaléncia de 5-40%, enquanto que no estadio 5 em dialise serd de 10-50%. Percentagens
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mais altas de DOA tém sido documentadas na diélise peritoneal (40-70%) (Sénchez et al,
2000; Andress, 2008), do que em hemodialise (20-50%) (Andress, 2008; Goodman, 2009).

Um dos mecanismos envolvidos nesta perturbagdo 6ssea ¢ o hipoparatiroidismo, na
maioria dos casos de natureza iatrogénica, resultando de uma paratiroidectomia prévia ou
tratamento excessivo com calcio/vitamina D (Couttenye et al, 1999).

Apesar de actualmente ser uma causa rara, a DOA continua a ser associada ao
deposito significativo de aluminio na superficie trabecular em cerca de 15% dos doentes
(Diaz-Lopez et al, 1998). O diagnéstico de DOA ndo associado ao aluminio, com uma
prevaléncia crescente nos ultimos (Andress, 2008), tem tido grande relevancia pela sua
associacdo com hipercalcémia refractaria, calcifilaxia com calcificagdo extra-Ossea severa,
diminuicdo do célcio 6sseo e deficiente correccdo de microfracturas espontaneas (Ferreira,
2006).

Alguns estudos demonstraram desenvolvimento de DOA com normaliza¢do dos niveis
de PTH associados a HPTs nos doentes em dialise, devido a “resisténcia” desta hormona na
DRC. Outros estudos demonstraram desenvolvimento de DOA independentemente dos niveis
de PTH e em doentes que nunca receberam tratamento com vitamina D, o que sugere que
outros factores estejam envolvidos (Fukagawa e Hamada, 2006; Hruska et al, 2007; Andress,
2008). Factores esses, associados ao desenvolvimento de doenca adindmica, que diminuem a
formagao 6ssea nos doentes com uremia. Andress (2008) descreveu alguns dos factores, com
0s possiveis mecanismos envolvidos, relacionados essencialmente com a apoptose dos
osteoblastos. Entre esses factores estdo: baixos niveis de calcitriol circulante, diabetes,
malnutricdo, envelhecimento, acidose metabdlica, hipercalcémia e hiperfosfatémia, niveis

elevados de citocinas circulantes, hipogonadismo e toxinas urémicas.
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4.4. Osteodistrofia urémica mista

Alguns doentes com DRC apresentam caracteristicas histologicas de dois tipos de
lesdo 6ssea, nomeadamente osteite fibrosa e osteomalacia, designando-se o distirbio de
osteodistrofia urémica mista. Neste tipo de lesdo ha evidéncia bioquimica de HPTs, mas
existem factores para o defeito de mineralizagdo 6ssea. A hipocalcémia persistente e/ou
hipofosfatémia estdo presentes nalguns doentes e a caréncia nutricional de vitamina D
noutros.

Estas lesdes mistas podem ser encontradas em doentes com osteite fibrosa que estdo a
desenvolver doenca Ossea associada a deposicdo de aluminio. Ou nos doentes com
osteomalacia relacionada com o aluminio e que responderam favoravelmente ao tratamento
com deferoxamina (DFO), com aumento da formacdo ossea. Esta lesdo pode também
representar um estado de transicdo entre lesdes de elevada taxa de remodelagdo Ossea
associada ao HTPs e distarbios de baixa taxa de remodelagdo Ossea, osteomalacia ou DOA

(Goodman, 2009).
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5. Manifestacoes clinicas

A doenga oOssea nos doentes com DRC ¢ geralmente assintomatica. Os sintomas
poderdo aparecer nas fases mais tardias, aquando da necessidade de dialise (Martin et al,
2004; Driicke e Ritz, 2005). Os sinais e sintomas da ODR sdo inespecificos, ndo existindo
correlagdo entre manifestacdes clinicas e as alteragdes nos testes laboratoriais, assim como
com a severidade de alteragdes encontradas em radiografias. Muitos doentes referem poucos
sintomas, apenas um desconforto musculo-esquelético quando inquiridos especificamente,
apesar de apresentarem alteragdes bioquimicas e radiograficas significativas.

A dor 6ssea ¢ uma manifestagdo clinica comum nos doentes com ODR. A dor ¢ difusa
e inespecifica, com um inicio insidioso ¢ evolugdo progressiva ao longo de meses ou anos.
Quando a dor tem localizacao especifica, os locais mais afectados sdo a zona lombar, ancas e
pernas. A dor Ossea severa ¢ mais comum em doentes com doenca Ossea associada ao
aluminio, do que com osteite fibrosa, sendo aquela uma caracteristica clinica de toxicidade
Ossea por aluminio. O exame fisico geralmente ¢ normal, a menos que tenha ocorrido uma
fractura ou se tenha desenvolvido alguma deformidade dssea.

A fraqueza muscular, tal como a dor 6ssea, ¢ uma manifestagdio comum da ODR,
também com inicio insidioso e evolucdo progressiva. A fraqueza muscular proximal ocorre
em alguns doentes com DRC avangada (Martin et al, 2004). Alguns doentes tém resposta
clinica favordvel ao tratamento com calcitriol ou 25hidroxivitamina D, apds a
paratiroidectomia, apds o transplante renal bem sucedido, ou durante o tratamento com
deferoxamina (DFO) por toxicidade associada ao aluminio. Em doentes com queixas
persistentes de fraqueza e dor muscular justifica-se o tratamento empirico com calcitriol ou

25hidroxivitamina Ds.
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Alguns doentes podem apresentar deformidades esqueléticas, observadas apenas na
DRC avangada. Os doentes com osteite fibrosa severa podem desenvolver deformagdes nas
costelas e pseudo-hipocratismo digital. Nos doentes com doenga dssea associada ao aluminio,
as deformidades esqueléticas afectam mais o esqueleto axial, incluindo escoliose lombar,

cifose e distor¢ao da caixa toracica (Goodman, 2009).

Fracturas dsseas

O risco aumentado de fracturas ¢ a complicacdo mais comum da ODR, uma grande
causa de morbilidade e diminui¢do da qualidade de vida dos doentes com DRC. A prevaléncia
das fracturas varia entre 10 a 40% na populagdo geral de doentes a realizar didlise, em
aproximadamente metade dos doentes com idade superior a 50 anos (KDIGO, 2009). A
mortalidade associada as fracturas (da anca por exemplo) é cerca de duas vezes superior (42%
para os homens e 61% para as mulheres) nos doentes em didlise em comparagdo com os
doentes que ndo estdo em dialise (Moe, 2006).

Existem muitos factores de risco para fracturas nos doentes renais cronicos,
especialmente em dialise. Estes podem incluir os factores de risco tradicionais para fractura
da anca na populagdo em geral: idade avancada, género feminino, raga branca, baixo indice de
massa corporal, tabagismo (Stehman-Breen et al, 2000), assim como actividade fisica
comprometida. Os factores de risco adicionais entre os doentes a realizar dialise incluem
doenga vascular periférica e niveis de PTH altos ou baixos (Danese et al, 2006).

Existe também grande risco de fractura logo apds o transplante renal, diminuindo
depois ao longo dos primeiros meses. Este risco ¢ maioritariamente atribuido as altas doses de

glucocorticoides e imobilidade pds-operatdria (Leonard, 2009).
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Outra complicacao ¢ o agravamento da anemia, uma complicacdo comum da DRC.
Isto ocorre devido ao HTPs severo, que provoca fibrose extensa da medula 6ssea, tornando a
anemia refractaria ao tratamento padrao (Bargman e Skorecki, 2008; KDIGO, 2009).

O hiperparatiroidismo severo esta associado também a outras complicac¢des: prurido,
ruptura tendinosa, agravamento da fungdo renal residual pela hipercalcémia, calcifilaxia,
DCYV, alteragdes neuromusculares e morte (Martin et al, 2004; KDIGO, 2009).

As manifestagdes extra-esqueléticas sdo complicagdes comuns, integradas nas
alteragdes sistémicas do metabolismo mineral e 6sseo na DRC e ndo propriamente no
conceito actual de ODR, mas que lhe estdo directamente relacionadas. Muitos tipos de
calcificacdo de tecidos moles podem ser detectados a radiografia. As mais comuns sdo as
calcificagdes tumorais e periarticulares (nos joelhos, ombros, cotovelos, interfalangica)
determinando deformacdo significante e impoténcia funcional (Ferreira, 2006; Goodman,
2009).

Estas calcificagdes sdo causadas sobretudo por depdsito amorfo de célcio e fosforo,
muitas vezes associadas a inflamag¢do aguda periarticular. Existe maior risco de se
desenvolverem quando as concentragdes de fosforo plasmatico estdo muito elevadas ou o
produto iénico calcio x fosforo é superior a 70 mg*/dl* (K/DOQI, 2003). Estas calcificagdes
podem ser quase completamente revertidas com o melhor controlo dos niveis de fosforo
sérico.

As calcificagdes viscerais s@o muito raras. Os pulmdes, coragdo, rins, musculo
esquelético e estdmago estdo mais frequentemente envolvidos (Goodman, 2009).

A calcificagdo vascular, principalmente a calcificacdo arterial, ¢ comum entre os
doentes com DRC, representando um factor de risco para morbilidade e mortalidade,

principalmente de causa cardiovascular nos doentes em didlise. Estas calcificagdes arteriais
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afectam especialmente a camada média das artérias (arteriosclerose) de pequeno e médio
calibre. Existem apenas alguns estudos sobre esta complicagdo na pré-didlise, que
documentaram a presenc¢a de calcificagdo vascular das artérias coronarias, nos estadios 3 e 4.
A calcificagdo vascular na DRC provoca alteragdes hemodinamicas que se associam a
complicacdes, incluindo DCV e uma elevada taxa de mortalidade de causa cardiovascular
(Moe, 2006; Toussaint et al, 2008).

Existem varios mecanismos pelos quais a ODR pode contribuir para a calcificacio
vascular, descritos por Moe (2006). Entre eles estdo as alteragdes da remodelacdo Ossea,
niveis plasmaticos elevados de minerais (fésforo, calcio, e produto calcio x fosforo), o uso de
fixadores de fosfato contendo célcio e o tratamento com vitamina D.

Alguns doentes podem desenvolver calcificagdo vascular intensa com necrose
isquémica da pele, musculo e/ou tecido subcutdneo, denominando-se de calcifilaxia. Esta
complicacdo ¢ descrita em doentes com DRC avangada, nos doentes a realizar didlise ¢ em
transplantados. A sua patogénese, assim como das complicagdes anteriores, ¢ ainda pouco
conhecida. Foi associada ao HTPs avangado com valores de PTH elevados, com melhoria
apOs paratiroidectomia, mas foi também observada na DOA, com niveis de PTH ndo muito
altos. Esta complicacdo tem morbilidade e mortalidade elevadas. Os factores de risco
identificados foram: género feminino, envelhecimento, obesidade, fArmacos contendo doses

elevadas de célcio e uso de anticoagulagdo com varfarina (Goodman, 2009).
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6. Diagnostico

A defini¢do, avaliacdo e classificagdo de alteragdes minerais ¢ doenca 6ssea na DRC
devem incluir 3 componentes clinicos: marcadores séricos, imagiologia ndo-invasiva, €
alteracdes 0sseas (Moe et al, 2006).

A detecgdo de alteracdes nos parametros bioquimicos ¢ importante na DRC, fazendo
suspeitar de alteragdes Osseas. A Kidney Disease: Improving Global Outecomes (KDIGO)
recomenda a monitorizagdo dos valores séricos de calcio, fosforo, PTH e fosfatase alcalina a
partir do estddio 3 da DRC. A frequéncia destas medigdes vai depender das alteragdes
identificadas e da duragdo das mesmas, do estadio e da progressao da DRC e da medicacao
concomitante. E sugerido também que as medigdes de fosforo, com concentragio plasmatica
normal entre 2.5-4.5 mg/dl, e céalcio, com concentracdo plasmatica normal entre 8.5-10.0 ou
10.5 mg/dl, sejam medidos em conjunto para orientagdo da pratica clinica, mais do que o
produto calcio x fosforo (KDIGO, 2009). Para o doseamento do calcio, ¢ preferido o calcio
ionizado, em relagdo ao célcio total ou “corrigido”. Na pratica clinica, a avaliagdo do calcio ¢
feita na maioria das vezes com o ‘“célcio corrigido” pela albumina plasmatica (Moe et al,
2006).

Os niveis plasmaticos de 25(OH)D devem também ser medidos a partir do estadio 3, e
corrigidos se estirem alterados, com monitorizagdo determinada pelo valor base e intervengao
terapéutica. A insuficiéncia ¢ caracterizada por uma concentracdo plasmatica superior ou
igual a 10 ng/dl e inferior a 20-32 ng/dl, a falta de 25(OH)D ¢ caracterizada pela sua

concentragdo plasmatica inferior a 10 ou 15 ng/dl (KDIGO, 2009).
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6.1. Marcadores 0sseos

A KDIGO recomenda a medi¢do do PTH sérico ou fosfatase alcalina 6ssea nos
doentes com DRC entre os estadios 3-5D, uma vez que valores muito altos ou muito baixos
tém valor preditivo no turnover 6sseo, apesar da sensibilidade e especificidade limitadas na
DOA (KDIGO, 2009).

A PTH sérica, com valores plasmaticos normais entre 10 e 65 pg/ml, ¢ um marcador
indirecto e ndo ¢ o unico regulador da formagdo 6ssea, por isso nunca tera um valor preditivo
excelente como método unico (Andress, 2008). A relagdo entre os seus niveis e a
histomorfometria 6ssea ¢ complexa e a resposta do osso ao excesso de PTH depende dos
tratamentos ja efectuados e do desenvolvimento de resisténcia a sua ac¢do. Além disso pode
haver excesso de PTH em doentes com DOA. Contudo, a PTH é um dos marcadores com
correlacdo significativa entre marcadores de remodelacdo Ossea e parametros
histomorfométricos (Tabela III) na taxa remodelagdo dssea elevada no estadio 5 da DRC (em
comparacao com os estadios 3 e 4) (Lehmann et al, 2008).

Outro problema, no doseamento da PTH plasmatica, ¢ a variedade de técnicas que
existem para o fazer. Existem técnicas que medem a PTH intacta (iPTH) e os seus
fragmentos, ou agora as mais recentes que s6 medem a iPTH. O doseamento da PTH com o
teste de segunda geragdo, ja de utilizacdo generalizada, que refere medir a iPTH, mede
também alguns dos seus fragmentos. Foi ja desenvolvida uma terceira geracdo com maior
especificidade para os primeiros seis aminoacidos da estrutura da PTH (Fukagawa e Hamada,

2006).
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Tabela III. Perfis dos doentes por grupos: niveis de PTH

Alteracao iPTH plasmatica (pg/ml)
Hiperparatiroidismo

Ligeiro 200-400

Moderado 350-800

Severo >700
Doenca dssea associada ao aluminio 10-500 (principalmente <100)
Doenca éssea adinamica <100-150
Osteomalacia Normal ou ligeiramente elevado

Perfis dos potenciais tipos de doenca dssea renal pelos niveis plasmaticos de PTH intacta (1-

84). Adaptado de Miller (2008).

A fosfatase alcalina 6ssea tem um bom valor preditivo na distingdo de alta ou baixa
taxa de remodelacao 6ssea (Tabela IV). E a combinagdo deste marcador com a PTH sdo tteis
para distinguir os doentes com baixa taxa de formagao d0ssea (exemplo: fosfatase alcalina <20
e PTH <100pg/ml) (Coen et al, 1998).

Estes dois marcadores t€ém um valor preditivo positivo de 96.8 % para doenca Ossea
com taxa de remodelacdo elevada e 80 % para doenga O6ssea com baixa taxa de remodelagao

ossea (Pelletier e Chapurlat, 2010).
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Tabela IV. Perfis dos doentes por grupos: niveis de fosfatase alcalina 6ssea

Alteracao Fosfatase alcalina ossea plasmatica
Hiperparatiroidismo

Ligeiro Normal

Moderado Normal a elevada

Severo Elevada
Doenca dssea associada ao aluminio Normal

Doenca éssea adinamica

Osteomalacia

Normal a baixa

Ligeiramente elevada

Perfis dos potenciais tipos de doenga renal 0ssea pelos niveis plasmaticos de fosfatase alcalina

Ossea. Adaptado de Miller (2008).

Outros marcadores de turnover 6sseo baseados na sintese ou degradagao de colagénio
nao devem ser utilizados por rotina (KDIGO, 2009). Estes marcadores assim como outros
(osteocalcina, osteoprotegerina, a isoforma 5b da fosfatase acida tartarato-resistente), t€ém uma
excrecao dependente da fungdo renal, afectando as suas medigdes. Em comparacdo com os
marcadores recomendados, nao parece haver melhor correlacdo entre estes marcadores ¢ a
clinica ou a histologia 6ssea, sendo necessarios mais estudos (Moe et al, 2006; KDIGO,
2009).

Em alguns estudos a medicdo inicial dos niveis de FGF-23 teve um melhor valor
preditivo, que a medi¢cdo da iPTH ou niveis de calcio, para a descriminacao dos doentes nos
quais a HPTs se tornaria incontroldvel. Damesma forma a medicao do FGF-23 pode ser util
na previsao da resposta ao tratamento com calcitriol intravenoso em doentes com HPT estavel

(Fukagawa e Hamada, 2006; Pelletier e Chapurlat, 2010).
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6.2. Exames imagioldgicos

Avaliacio das estruturas osseas:

As radiografias simples da mao, anca, cranio e clavicula, fornecem pouca informagao
na avalia¢do das alteragdes minerais e Osseas na maioria dos doentes com DRC (K/DOQI,
2003; Moe et al, 2006). As excepgdes sdo os casos avangados de doenga dssea com
reabsorcdo subperiostica (caracteristica da osteite fibrosa, Figura 3) e as “Looser zones”
(caracteristica da osteomalacia severa, Figura 4) (Moe et al, 2006). Existem outras alteragdes
radiograficas sugestivas de hiperparatiroidismo severo tal como o cranio com aspecto de “sal
e pimenta”, devido a defeitos de reabsorc¢ao trabecular, a esclerose 0ssea junto as superficies
articulares intervertebrais, observavel na radiografia lateral da coluna vertebral, denominado
de “rugger-jersey spine”( Driicke ¢ Ritz, 2005). As radiografias podem também ser tteis na
detec¢do de fracturas vertebrais, que em dois ter¢os dos doentes ndo sdo diagnosticadas

quando ocorrem (Pelletier ¢ Chapurlat, 2010).

Figura 3 - Radiografia antero-posterior do dedo de um doente com faléncia renal que revela
reabsorcao subperiostica ao longo da falange média (setas), bem como a reabsor¢do da cabega

da falange distal (pontas de seta). Fonte: Kline (2010).
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Figura 4 - Ampliacdo de uma radiografia antero-posterior da extremidade proximal da tibia
num doente com insufiéncia renal cronica, que revela uma fractura de "Looser"

(pseudofractura) na parte medial da extremidade proximal da tibia (seta). Fonte: Kline (2010).

Avaliacao da densidade mineral dssea (DMO):

A avaliagao da densidade mineral 6ssea (DMO) na DRC cronica s6 tem relevancia nos
doentes sem alteracdes minerais e Osseas estabelecidas. Nos doentes ja com evidéncia de
alteragdes minerais e Osseas, entre os estadios 3 e 5D, a KDIGO (2009) nao recomenda a
medicdo da DMO por rotina, porque a DMO nado prediz o risco de fractura como na
populagdo em geral, assim como nao prediz o tipo de ODR. O radio ¢ o local preferencial para
a realizagcdo da absorciometria por dupla emissao de raio-x (DXA) nos doentes com DRC.

A DXA ¢ a técnica mais segura, rapida e também a mais utilizada para a medi¢ao da
massa 6ssea e da DMO. S6 que a DMO obtida pela DXA ¢ medida em g/cm2, que relaciona o
conteudo mineral 6sseo com a area projectada (corpo vertebral e anca por exemplo). A
tomografia computorizada descreve a DMO volumétrica auténtica (g/cm3), medindo com

precisao as dimensoes Osseas e diferenciando osso trabecular de cortical. Para minimizar a
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exposicdo a radiagdo da tomografia computorizada, foi desenvolvida a tomografia
computorizada quantitativa periférica (pQCT).

A maioria dos estudos sobre perda dssea ¢ feita com base nas medicdes da DMO por
DXA. Contudo este método ndo faz a distin¢do de alteragdes estruturais da densidade Ossea
trabecular da cortical e a arquitectura que contribui para a fragilidade do osso na DRC. Além
disso, alguns estudos que incluiram este método, verificaram que a associa¢dao entre DRC e
fractura da anca eram independentes da DMO, sugerindo a pouca utilidade deste método na
DRC. Existem novos métodos, como a tomografia computorizada quantitativa periférica
(pQCT), pQCT de alta-resolugdo e a micro-ressonancia magnética (micro-MRI), que podem
oferecer maior discriminagdo de fracturas e de resisténcia dssea, Uteis para ensaios clinicos e

terapéuticas osseas (Leonard, 2009).

6.3. Biopsia 6ssea

A biopsia 6ssea com histomorfometria, que diagnostica alteracdes a histologia do
0ss0, ¢ o principal método para diagnosticar e classificar a ODR (KDIGO, 2009). Este
método ndo ¢ realizado por rotina na avaliagdo da DMO-DRC, pois é um método invasivo,
demorado, caro, com necessidade de equipamento especial e que ndo se realiza em todos os
centros. Além disso a amostra da biopsia ndo ¢ representativa de todo o tecido 6sseo, apenas
do osso trabecular da crista iliaca (Lehmann et al, 2008). Mas continua a ser importante na
avaliagdo clinica e no diagndstico diferencial de doenga dssea em doentes seleccionados com
DRC. A biopsia 6ssea permite também perceber a fisiopatologia e o curso da doenga 0Ossea,
relacionar histologia e manifestacdes clinicas de dor ou fractura, e permite também a

determinagdo da eficacia dos tratamentos na DRC.
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Algumas das indicagdes clinicas e recomendagdes da KDIGO para a realizagdo da
biopsia 6ssea nos doentes entre os estadios 3 e 5D da DRC:

» Incoeréncia entre parametros bioquimicos que impossibilitem uma interpretagdo

definitiva (por exemplo, valores altos de PTH e baixos de fosfatase alcalina),

= Fractura 6ssea ou dor 6ssea inexplicada,

= (alcificagdo vascular severa e progressiva,

= Hipercalcémia inexplicada,

= Suspeita de sobrecarga ou toxicidade pelo aluminio e outros metais possiveis,

*= Antes da realizagdo de paratiroidectomia e se houve exposi¢ao significativa ao
aluminio ou se a determinagdo dos parametros laboratoriais ndo evidenciam HPTs
ou terciario avangado,

= Deve ser considerado antes de iniciar tratamento com bifosfonatos (contra-
indicado nos doentes com baixa taxa de remodelacdo 6ssea) (Moe et al, 2006;
KDIGO, 2009).

A osteoporose ¢ por isso um diagnostico diferencial importante em relagdo a
osteomalacia ¢ a DOA, uma vez que os bifosfonatos, nestes casos, vao piorar a condi¢ao
ossea (Pelletier e Chapurlat, 2010). Os critérios de DMO definidos pela Organiza¢cdo Mundial
de Satde, para o diagnostico de osteoporose, ndo devem ser aplicados aos doentes com DRC
nos estadios 4 e 5. Nestes estadios o diagnéstico de osteoporose € de exclusdo, que ¢é feito
através da realizagdo da biopsia (Miller, 2008).

A classificacdo dos tipos de ODR ¢ realizada através da caracterizacdo de trés
parametros de acordo com o sistema de classificagdo TMV (turnover/mineralization/volume)

(Tabela V).
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Tabela V. Classificacao da osteodistrofia renal/doenca 6ssea renal da KDIGO

Osteodistrofia renal Remodelagao Mineralizacao
Volume ésseo
Alteracoes Ossea ossea

Osteomalacia Baixa Alterada Baixo a médio

Doenga 6ssea adinamica Baixa Normal Baixo a normal

Doenca 6ssea associada a HTPs ) Variavel, dependendo da
Média a alta Normal
moderado e osteite fibrosa dura¢do da doencga
Osteodistrofia urémica mista Alta Alterada Normal

A remodelacao 6ssea reflecte o balanco entre a reabsorcdo e formagdo 6sseas, podendo ser
classificada como baixa, normal ou alta. A mineralizacdo Ossea descreve a eficiéncia na
calcificacdo do colagénio na fase de formagdo, na remodelacdo Ossea, e ¢ classificada como
normal ou alterada. O volume 6sseo corresponde a indicacdo da quantidade de osso por
unidade de volume e ¢ classificado como normal, baixo, ou alto. Adaptado de Smith e Smelt

(2009).

A remodelacio dssea ¢ avaliada por histomorfometria, através de medi¢des dindmicas
da fung¢do osteoblastica, com utilizacdo da técnica de dupla marca¢dao com tetraciclina. A taxa
de formacgao ¢ semelhante a reabsorcdo, e esta tltima ndo pode ser medida directamente (Moe
et al, 2006). Outras medidas que ajudam a caracterizar a remodelacao 6ssea (superficie com
erosdes, o numero de osteoclastos, fibrose ou tecido Osseo nao lamelar) tendem a estar
associadas a formacao 6ssea medida pela marcacdao com tetraciclina (KDIGO, 2009).

A remodelacdo 6ssea ¢ afectada por hormonas, citocinas, estimulo mecanico, factores
de crescimento que influenciam o recrutamento, a diferenciac¢do e actividade dos osteoblastos
e osteoclastos (Moe et al, 2006).

A mineralizacdo o0ssea, avaliada por medi¢cdes dindmicas, ¢ medida com base na
marcagdo por tetraciclina, pelo tempo de maturagdo do ostedide ou pelo tempo de laténcia de

mineralizacdo. Além das medi¢oes histomorfométricas anteriores, sdao feitas medicoes
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estaticas da espessura e volume de ostedide. A doenca cldssica com alteragdo da
mineralizagdo ¢ a osteomalacia, na qual a taxa de formacdo 6ssea ¢ baixa e o volume de
ostedide ¢ alto. Na DOA ha baixa taxa de formagao 6ssea mas a ostedide ¢ normal (KDIGO,
2009).

As causas principais da alteracdo da mineralizagdo sdo: ingestdo inadequada de
vitamina D, défice de minerais, acidose metabdlica ou toxicidade pelo aluminio (Moe et al,
2006).

O volume o6sseo ¢ o resultado final das altera¢des das taxas de formagao e reabsorcao
Osseas, contribuindo para a fragilidade ¢ssea (KDIGO, 2009). Este pardmetro ¢ avaliado pela
medigdo estatica do volume de osso esponjoso. Por vezes, as medi¢cdes do volume e espessura
do osso cortical fornecem informagao util adicional. Determinantes do volume dsseo na
populacdo em geral e na DRC incluem idade, género, raga, factores genéticos, nutrigcdo,
alteracdes enddcrinas, estimulo mecanico, toxicidade, fungdo neuroldgica, suprimento
sanguineo, factores de crescimento e citocinas (Moe et al, 2006).

A prevaléncia das alteragdes dsseas entre 1983 e 2006 podem ser vistas na Figura 5.

CKD stages 3—5 Peritoneal dialy sis Hemodiaky sis
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Figura 5- Prevaléncia dos tipos de doenca 6ssea determinada por biopsia dssea em doentes

com DMO-DRC. A formacdo 6ssea (remodelacdo) estd elevada nos doentes com osteite

fibrosa e doenca ligeira, e baixa nos doentes com osteomalacia e doenga 6ssea adindmica. A
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mineralizagdo esta alterada na osteomalacia ¢ doenca mista. AD, osso adinamico; OF, osteite

fibrosa; OM, osteomalacia. Fonte: KDIGO (2009).

6.4. Intoxicaciio por aluminio

O melhor método de deteccdo ¢ a deposi¢do do aluminio na superficie de
mineralizagdo, através de biopsia 0ssea. Existe melhor correlagdo entre esta e a diminuigdo da
actividade osteoblastica (velocidade de formacgdo 6ssea) do que os niveis plasmadticos de
aluminio ou a quantidade de aluminio no osso (Ferreira, 2006).

Os niveis de aluminio no sangue devem ser monitorizados regularmente em doentes a
realizar didlise ou no uso de fixadores de fosfato contendo aluminio (Goodman, 2009). Os
niveis basais deverdo ser inferiores a 20pug/l. Quando os doentes apresentam niveis elevados
de aluminio (60-200 pg/l), ou apresentam sinais e sintomas clinicos de intoxicagdo, ou mesmo
antes da realizacdo de paratiroidectomia em doentes expostos ao aluminio, o teste com DFO
injectavel auxilia o diagnostico. Este teste ndo deve ser realizado se a concentragdo plasmatica

de aluminio for superior a 200 pg/l, para evitar neurotoxicidade (K/DOQI, 2003).

6.5. Hiperplasia das glandulas paratiroideias

A avaliacdo do tamanho das glandulas por ecografia pode ser ttil no HTPs refractario
ao tratamento, sendo o tamanho critico 0.5cm’ ou 1 cm de didmetro. Pode ser também um
indicador do grau de controlo da fun¢do paratiroideia na DRC. Uma avaliacdo por Eco-
Doppler com cor, mostrando um fluxo positivo no interior das glandulas ¢ muito sugestivo de

hiperplasia, mesmo em glandulas pequenas (Fukagawa e Hamada, 2006).
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7. Prevencao e tratamento

O tratamento deve ser iniciado precocemente na DRC, e direccionado para a correc¢ao
das alteracdes hormonais e bioquimicas, para evitar a hiperplasia das paratiroideias e as

consequéncias 6sseas ( Pelletier e Chapurlat, 2010).

7.1.  Quanto ao fésforo e ao calcio

Segundo as guidelines da KDIGO (2009), os niveis de fosforo entre os estadios 3 ¢ 5
devem ser mantidos no intervalo normal de acordo com o laboratorio onde sdo feitas as
medigdes. No estadio 5D devem ser reduzidos para os limites normais. Quanto ao célcio, este
deve também estar no intervalo normal nos doentes com DRC nos estadios 3-5D. Nos doentes
a realizar dialise, o dialisato devera ter uma concentragao de célcio entre 2.5 ¢ 3.0 mEq/l.

O tratamento da hiperfosfatémia pode ser feito através de restricdo na dieta, do uso de
fixadores de fosforo ou remocgdo dialitica no caso de se tornar persistente. Estas estratégias
podem ser usadas em combinagdo, nomeadamente o controlo da dieta e os fixadores de
fosforo (KDIGO, 2009).

7.1.1. Fosforo na dieta alimentar

E de salientar a importancia de uma dieta alimentar com baixo teor de fosforo, entre
800-1000 mg/dia (K/DOQI, 2003), ndo excedendo 1g/kg/dia de proteinas, de forma a manter
um estado nutricional adequado. E necessario ter em atengdo que nos estadio avangados DRC
podem ocorrer restrigdes inadequadas que contribuem para a malnutricao destes doentes.

Uma dieta rica em proteinas ¢ também rica em fosforo. Mas existem proteinas com
diferentes quantidades de fosforo (carne, queijo e ovos) e com 0 mesmo valor nutricional. Um

exemplo de alimento rico em proteina com baixo teor de fosforo ¢ a clara dos ovos.
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Esta estratégia ¢ importante, mas ¢ limitada pela falta e ma distribuicdo de
nutricionistas (Bover et al, 2009; Roman-Garcia et al, 2009).

7.1.2. Fixadores de fosforo

Os fixadores de fosfato sdo farmacos que formam complexos insoltveis com o fosforo
ingerido, diminuindo a sua absor¢do e aumentando a sua excre¢do intestinal (Bover et al,
2009). E importante salientar que a prescrigio destes compostos deve ser individualizada,
adaptada aos habitos alimentares do doente, sendo preferivel tomar antes das refei¢des
(Roman-Garcia et al, 2009).

Existem varios fixadores de fosfato disponiveis. A escolha deve ser feita tendo em
conta o estadio da DRC, a presenca de outros componentes da DMO-DRC, outros tratamentos
concomitantes e os seus efeitos secundarios (KDIGO, 2009).

O hidréxido de aluminio foi o primeiro a ser usado, ¢ o mais potente, barato, mas com
elevada toxicidade dssea, neuroldgica e hematoldgica (Bover et al, 2009). A KDIGO (2009)
recomenda a evic¢ao do tratamento prolongado com fixadores de fosfato contendo aluminio
nos estadios 3 a 5D, evitando também, nos doentes em dialise, a contaminac¢do do dialisato
com aluminio.

O hidréxido de aluminio foi substituido quase totalmente pelos sais de célcio, cujas
desvantagens revelaram-se depois da generalizagdo do uso destes ultimos compostos. Esta
demonstrada a sua associacdo com um risco elevado de calcificagdo vascular, especialmente
quando excede 1,5g de calcio diario (London et al, 2007). Precisamente o valor recomendado
pelas guidelines Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI, 2003) quanto a dose
total de calcio diario. Os farmacos mais utilizados sdo o carbonato e o acetato de calcio, com
eficacias semelhantes. O citrato de célcio também ¢ usado, mas deve ser evitado quando

existir medicacdo contendo aluminio. O uso destes fixadores de fosfato no tratamento da
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hiperfosfatémia nos doentes entre os estadios 3 e 5D deve ser restringido no caso de uma
hipercalcémia recorrente e persistente ¢ na presenga de calcificagdo arterial e/ou DOA
(KDIGO, 2009).

Ficaram disponiveis recentemente novos fixadores de fosfato, nomeadamente o
sevelamero e o carbonato de lantdnio. O sevelamero ¢ um polimero ndo absorvivel, nao
contendo calcio ou aluminio, com algumas vantagens em relagdo aos fixadores anteriores, no
que respeita aos efeitos secundarios, principalmente em relagdo a calcificagdo vascular. Tem
outros efeitos benéficos como a diminui¢do das lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
melhora os marcadores de inflamacao e outros (Bover et al, 2009). Foi aprovada em 2007 a
forma carbonato de sevelamero, com menos efeitos gastro-intestinais e inducdo de acidose
metabolica. Apesar de tudo ¢ um farmaco muito caro.

Quanto ao carbonato lantanio, este foi aprovado em 2004 pela Food and Drug
Administration. O lantanio é um elemento raro na natureza, com propriedade de fixador de
fosforo (Saliba e El-Haddad, 2009). As vantagens além de ndo conter célcio, sdo a absor¢ao
minima e a sua excre¢do ser biliar e ndo renal. Quanto a toxicidade pela acumulacdo deste
composto, o figado, o rim e o cérebro sdo possiveis 6rgaos-alvo. Existem ainda poucos dados
que evidenciam essa toxicidade no organismo humano (Mohammed e Hutchison, 2008).

Existem também combinagdes de sais de magnésio com calcio e o citrato de ferro.
Alguns farmacos estdo em estudo, nomeadamente acidos biliares, novos polimeros ou

polipéptidos que reduzem os niveis plasmaticos de fosforo (Bover et al, 2009).

7.2. Aumento da PTH

Sao desconhecidos os valores 6ptimos de PTH nos doentes com DRC entre os estadios

3 a 5, sem necessidade de didlise. No entanto quando os valores da PTH estdo acima do limite
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superior da normalidade, deve ser feita uma avaliagdo para detectar hiperfosfatémia,
hipocalcémia e deficiéncia de vitamina D. Estas altera¢des devem ser corrigidas com: redugao
da ingestdo dietética de fosforo e administragdo de fixadores de fosforo, suplementos de
calcio e/ou vitamina D natural.

Nos doentes entre os estadios 3 e 5, nos quais a PTH apresente aumento progressivo e
permaneca persistentemente acima do limite superior da normalidade, apesar de corrigidas os
factores de risco modificaveis, ¢ sugerido o tratamento com calcitriol ou analogos da vitamina
D.

Em doentes com DRC no estadio 5D, ¢ sugerido manter os niveis de PTH intacta
(iPTH) duas a nove vezes o valor do limite superior da normalidade. E as alteracdes
substanciais nos valores de PTH em qualquer direc¢ao dentro desses limites exigem um inicio
ou alteragdo do tratamento com o objectivo de evitar a progressao para valores fora do
intervalo aceitavel.

Em doentes com DRC no estadio 5D e niveis elevados ou crescentes de iPTH, é
sugerido calcitriol ou analogos de vitamina D, ou calcimiméticos. Pode ser utilizada também
a combinagao de calcimiméticos e calcitriol ou andlogos de vitamina D, sendo necessario ter
atencao aos seguintes parametros:

— A seleccdo do farmaco inicial para o tratamento de niveis elevados de PTH deve

ser baseada nos valores de calcio e fosforo plasmatico e outros aspectos de DMO-
DRC;

— A dose de célcio ou de fixador de fosforo para o controlo da PTH deve ser ajustada

de modo a ndo comprometer os niveis de calcio e fosforo;

— Nos doentes com hipercalcémia ou hiperfosfatémia, o calcitriol ou analogo da

vitamina D deve ser reduzido ou suspenso;
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— Doentes com hipocalcémia, os calcimiméticos devem ser reduzidos ou suspensos
conforme a severidade, medicagdes concomitantes e presenga de sinais € sintomas
clinicos (KDIGO, 2009).

7.2.1. Activacao dos RVD

A vitamina D activa continua a ser o tratamento principal para a supressdao da PTH,

pelos mecanismos ja descritos anteriormente, nos doentes com HPTs a realizar diélise.

Virios estudos tém vindo a reforgar a nogdo de que a activagdo dos RVD tem uma

accdo anabolica para o 0sso nos doentes a realizar dialise assim como nos doentes com DRC ,

tanto nos estadios mais precoces, como nos tardios. O efeito directo no aumento da DMO

ocorre por diminuicdo da reabsorcdo Ossea (efeito na reducdo de PTH) e aumento da

formacao 6ssea (por estimulagdo da vitamina D na fun¢do dos osteoblastos).

Estudos recentes associaram o tratamento com vitamina D na activacdo dos RVD a

efeitos sistémicos (Tabela VI), nomeadamente no rim, coragao, sistema imunitario e musculo

esquelético, com beneficio para os doentes com DRC (Adress, 2005; Andress, 2008).

Tabela VI. Efeitos directos da activagdo dos RVD pelo tratamento com vitamina D

Prevengdo da hiperplasia das glandulas paratiroideias
Supressao da sintese de PTH

Estimulagdo dos RVD e CaSR nas células paratiroideias
Aumento da absorcao de calcio e fosforo

Manuten¢ao de uma formacao 6ssea normal
Diminui¢@o dos niveis de renina e angiotensina II
Redugao da proteintria

Melhor funcao imunitaria

Aumento da for¢a/massa muscular

Diminui¢ao da mortalidade

Adaptado de Adress (2005).

53



Existem varios compostos de vitamina D disponiveis para os doentes com DRC. As
formas naturais incluem o ergocalciferol, colecalciferol, 25(OH)D e o calcitriol. Os analogos
sintéticos da vitamina D, incluem o paricalcitol e doxercalciferol, os andlogos sintéticos de
vitamina D3 s3o o alfacalcidol, falecalcitriol e 22-oxacalcitriol (maxicalcitol) (KDIGO, 2009).
Podemos classificar os varios compostos em activos (calcitriol, paricalcitol, maxicalcitol) e
inactivos. Dos inactivos, o ergocalciferol e o colecalciferol, necessitam de activagdo pelo
figado e pelo rim, o doxercalciferol e o alfacalcidol necessitam apenas de sofrer 25-
hidroxilagao no figado (Adress, 2005).

O paricalcitol e o doxercalciferol sdo considerados analogos de vitamina D
“selectivos”, uma vez que tém mais afinidade pelos RVD presentes no rim do que no
intestino, ndo causando o aumento de fosforo e calcio como os outros (Saliba e El-Haddad,
2009).

O tratamento do HPTs com calcitriol ou analogos de vitamina D de forma intermitente
e intravenosa ¢ mais eficaz que a via oral nos doentes em dialise (K/DOQI, 2003).

Nao existem conclusdes sobre efeito do calcitriol ou andlogos de vitamina D na
calcificacdo vascular. Em relagdo a histomorfometria 6ssea, estes compostos melhoram a
osteite fibrosa e a mineralizagdo, provocando uma redu¢do da remodelagdo Ossea, o que
aumenta o risco de desenvolvimento de DOA (KDIGO, 2009).

7.2.2. Calcimiméticos:

Os calcimiméticos sdo agentes ndo contendo calcio que activam os CaSR presentes na
superficie das células das paratiroideias. O cinacalcet, composto recentemente aprovado, ¢
utilizado como agente calcimimético em doentes em dialise com HPTs. Este composto
aumenta a sensibilidade das células ao célcio extracelular, e suprime a produgdo de PTH,

independentemente da vitamina D, ou seja, sem aumento do calcio e foésforo plasmaticos.
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O cinacalcet diminui os niveis séricos de PTH, célcio, fésforo, o produto calcio
fosforo e a fosfatase alcalina d6ssea. Existem poucos dados para determinar o efeito do
cinacalcet na histomorfometria 6ssea (KDIGO, 2009).

Ha evidéncias do uso do cinacalcet em doentes pré-dialise, mas existem poucos dados

disponiveis sobre a utilizacao destes compostos neste tipo de populagao (Williams, 2009).

7.2.3. Outros farmacos

No estadio 1 e 2, assim como no estadio 3 sem alteracdes da PTH, os doentes com
osteoporose e/ou risco elevado de fractura podem ser tratados como a populagdo em geral
(KDIGO, 2009). Os bifosfonatos ndo devem ser utilizados nos doentes com DRC com
alteracdes dOsseas por baixa taxa de remodelagdo Ossea e nos estddios mais avancados, com
TFG inferior a 30 ml/min, pois pode aumentar o risco de desenvolver doenga Ossea
adinamica.

Existem poucos estudos em relagdo a utilizagdo dos bifosfonatos na DRC associada a
baixa densidade Ossea, mas com taxa de remodelacdo dssea elevada. Além de que os
mecanismos que levam a diminui¢do da qualidade dssea, aumentando o risco de fractura nos
doentes com DRC, ¢ diferente da osteoporose. O mesmo se refere a outros farmacos
utilizados na osteoporose, incluindo o denosumab, recentemente aprovado (KDIGO, 2009;

Pelletier e Chapurlat, 2010).

7.3. HPTs severo
A recomendagdo para os doentes nos estddios 3 a 5D com hiperparatiroidismo severo,
sem repostas a terapfutica médica/farmacologica, ¢ a realizacdo da paratiroidectomia

(KDIGO, 2009).
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Este HPTs severo (PTH superior a 800 pg/ml) estd muitas vezes associado a uma
hiperplasia nodular, que apenas pode ser controlada com paratiroidectomia cirargica. Existe a
excepcdo dos casos raros associados a necrose, com remissdo espontinea (Fukagawa e
Hamada, 2006).

A paratiroidectomia subtotal, ou paratiroidectomia total com reimplante ectopico, €
eficaz na reducdo dos niveis plasmaticos de PTH, calcio, fosforo e fosfatase alcalina ossea.
Esta melhoria dos pardmetros bioquimicos mantém-se durante 5 anos, apesar da elevada
incidéncia de HTPs recorrente (KDIGO, 2009).

Outros autores defendem um outro tipo de técnica, a paratiroidectomia total simples,
sem reimplante. Esta foi considerada uma técnica segura e eficaz no tratamento de HPTs em
doentes com doenga avangada, com resultados imediatos e duradouros, durante pelo menos 9
anos apos cirurgia, com alivio dos sintomas associados ao HPTs (Puccini et al, 2010).

A realizagdo de paratiroidectomia requer um controlo apertado dos niveis plasmaticos
do célcio i6nico ou total corrigido. Principalmente no pos-operatdrio imediato até as 48-72
horas, com o objectivo de evitar a hipocalcémia (inferior a 3.6mg/dl de calcio idnico ou
superior a 7.2 mg/dl de célcio total corrigido) ( K/DOQI, 2003).

Existem outras formas de “paratiroidectomia ndo cirirgica”, nomeadamente a injec¢ao
de etanol guiada por ecografia, com sucesso no controlo da fun¢do paratiroideia, em doentes
com uma ou duas glandulas com hiperplasia nodular (Fukagawa ¢ Hamada, 2006). Alguns
estudos mostraram resultados positivos na injec¢do directa de andlogos de vitamina D. Esta
técnica ndo s6 suprime os niveis de PTH com também recupera a resposta a terapéutica com
vitamina D oral ou intravenosa (Shiizaki et al, 2005). Estudos recentes mostraram que a

injecgdo directa de vitamina D causa uma upregulation nos RVD e CaSR. Em estudos com
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animais ha evidéncia de que os calcimiméticos previnem a hiperplasia paratiroideia (Colloton

et al, 2005).

7.4. Diminuicao da PTH

Quando os valores de PTH diminuem para uma ou duas vezes o limite superior da
normalidade, o calcitriol, andlogos da vitamina D, e/ou calcimiméticos devem ser reduzidos
ou suspensos (KDIGO, 2009).

Os doentes em didlise com DOA tém menos capacidade de incorporar excesso de
calcio no osso do que aqueles com taxa de remodelacdo 6ssea normal ou elevada (Andress,
2008) e consequentemente tem maior risco de calcificagdo de tecidos moles e vascular

durante os periodos de aumento de célcio e aluminio (London et al, 2004).

7.5. Intoxicacio pelo aluminio

Concentracdes plasmaticas altas de aluminio, com o teste de DFO positivo, ou
sintomas clinicos consistentes de intoxicagdo por aluminio, requerem investigagdo e
eliminagdo da fonte deste metal.

O tratamento com administragdo de DFO s6 se realiza quando os doentes tém
sintomatologia ¢ uma concentragdo de aluminio entre 60 ¢ 200 pg/l. Quando a concentragdo ¢é

superior a 200 pg/l, deve ser realizada dialise até o valor pretendido (K/DOQI, 2003).
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8. Conclusao

A ODR ¢ uma das complicagdes mais importantes da DRC, cujo aparecimento ¢
sinénimo de doenca progressiva, afectando a qualidade de vida dos doentes.

As alteracdes do metabolismo do calcio, fosforo, vitamina D e PTH, que ocorrem na
DRC, sao a base da fisiopatologia da ODR. A descoberta do FGF-23 contribuiu para uma
melhor compreensao das alteragcdes do metabolismo do fosforo e da vitamina D, no entanto,
sd0 necessarios mais estudos para um maior esclarecimento destas alteragoes.

A lesdo 6ssea mais comum da ODR ¢ a osteite fibrosa, que estd associada a uma taxa
de remodelagdo o6ssea elevada, sendo HPTs o ponto central da patogénese desta lesdo. As
lesdes Osseas associadas a baixa taxa de remodelacdo Ossea sdo menos comuns. Destas, a
doenca 6ssea adindmica tem particular importancia pelo aumento da sua incidéncia associado
ao tratamento do HPTs.

As manifestacdes Osseas sdo muito inespecificas, com escassa relacdo com o tipo e
severidade das alteracdes Osseas. Nao ¢ necessaria a realizacdo de biopsia Ossea para
orientacao terapéutica na maioria dos doentes.

A principal medida para o tratamento da osteite fibrosa (HPTs) ¢ a profilaxia. O
desequilibrio fosfo-calcio e as alteragdes da PTH devem ser tratados precocemente de forma a
atrasar a hiperplasia das glandulas paratiroideias, que torna a doenga refractaria ao tratamento
médico. Neste sentido, torna-se importante o controlo da concentragdo plasmatica de fosforo,
através de uma dieta alimentar pobre em fosfatos, e o uso de fixadores do fosfato. Existem
diversos grupos de fixadores de fosfato com indicagdes terapéuticas adaptadas ao doente.

O aparecimento de novos farmacos, como o seveldmero e o carbonato de lantanio,
aumentaram a possibilidade de um melhor controlo do fosfato plasmatico com menos efeitos

secundarios.
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No tratamento do HPTs a vitamina D ¢ também importante. O aparecimento de novos
analogos de vitamina D permitiram controlar os niveis de PTH com menos hipercalcémia
secundaria a utilizagdo de vitamina D.

O reconhecimento da importancia dos CaSR permitiu o uso de calcimiméticos no
HPTs associada a DRC.

Uma maior elucidagdo ¢ necessaria acerca da patogénese das alteragdes Osseas,
particularmente na fase precoce da DRC, pois esta permitira estabelecer melhores estratégias

terapéuticas para a ODR e aumentar a sobrevivéncia e qualidade de vida dos doentes.
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