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RESUMO 

 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) dialítica é um problema de saúde pública crescente 

em todo o mundo, inclusive no Brasil, onde segundo dados do Inquérito Brasileiro de Diálise 

Crônica 2013 estimava-se 100.397 pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) com a 

prevalência 499 pacientes por milhão. Na fisiopatologia da doença renal crônica, observa-se a 

presença de complicações e comorbidades (anemia, hiperfosfatemia, acidose metabólica 

crônica, dentre outros). Uma das comorbidades relacionadas à DRC, que se destaca é o 

Distúrbio Mineral e Ósseo (DMO-DRC), que consiste em uma síndrome que engloba as 

alterações clínicas, bioquímicas (relativas ao cálcio, fósforo, paratormônio e vitamina D) e 

ósseas (relativas à remodelação, mineralização e volume ósseo), além das relacionadas a 

calcificações extra ósseas e aos distúrbios cardiovasculares. Não são do nosso conhecimento, 

estudos nacionais que avaliem as alterações do metabolismo mineral e ósseo, o uso de quelantes 

de fósforo (carbonato de cálcio, acetato de cálcio e sevelamer), o uso de vitamina D e análogos 

(calcitriol e alfacalcidol), uso de ativadores seletivos dos receptores de vitamina D (paricalcitol) 

e o uso de calcimiméticos (cinacalcete) na população com DRC em hemodiálise e diálise 

peritoneal. O objetivo primário deste estudo foi avaliar a prevalência das alterações no 

metabolismo mineral ósseo e o uso de drogas relacionadas em uma população de pacientes com 

doença renal crônica em hemodiálise e diálise peritoneal. Como objetivo secundário, avaliar as 

metas de controle dos parâmetros bioquímicos sugeridos pelas diretrizes do KDIGO.  Pacientes 

e Métodos: Estudo transversal com 1134 pacientes pertencentes a 11 centros de nefrologia da 

Associação Mineira dos Centros de Nefrologia (AMICEN) no período de julho/novembro de 

2013, maiores de 18 anos, com um mínimo de 3 meses em diálise, com pelo menos uma 

dosagem de PTHi em 2013. Realizada uma análise descritiva e a população foi separada por 

níveis de PTHi (as faixas de PTHi foram baseadas no KDOKI, KDIGO e estudo argentino de 

Douthat et al) para comparação de dados sociodemográficos, clínicos e laboratoriais entre os 



 

 

grupos. Para determinar as variáveis que influenciaram no nível de PTHi foi realizada uma 

análise de regressão linear. Resultados: A idade média foi 53,7±14,4 anos, 55,6% masculino, 

48% brancos. A principal etiologia foi nefropatia hipertensiva (40,9%). Haviam 1071 pacientes 

em hemodiálise e 63 em dialise peritoneal. A prevalência de PTHi<150 pg/ml foi 23,4% e >600 

pg/ml foi 27,1%. Comparando os grupos de PTHi, quanto maior a idade, menor o nível 

(60,4±14,9 vs 51,4±13,2, p < 0,0001). Doença renal diabética apresentavam maior prevalência 

de PTHi <150 pg/ml (27,6%) e menor prevalência de PTH >1000 pg/ml (2,4%). O carbonato 

de cálcio foi usado por 50,5% e 14,7 % usavam quelantes não cálcicos. Mais de 40% utilizavam 

vitamina D, análogos ou ativadores seletivos de receptor, calcimimético foi utilizado em 3,5%. 

A hiperfosfatemia estava presente em 35,8% e a hipofosfatemia em 13,5%. Na regressão linear 

houve uma associação negativa significante entre o PTHi, idade e diabetes mellitus. O tempo 

de terapia apresentou uma associação significantemente positiva com os níveis de PTHi. O tipo 

de terapia não apresentou significância estatística. Conclusão: A prevalência de pacientes fora 

da meta do PTHi baseado no KDIGO foi 50,5%. Alta prevalência de hiperfosfatemia e baixo 

uso de vitamina D e ativadores seletivos assim como calcimiméticos. Estes dados chamam a 

atenção para necessidade de maior aderência às diretrizes e políticas públicas para fornecimento 

de medicações relacionadas à DMO-DRC. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Introduction: The dialytic chronic kidney disease (CKD) is a growing public health problem 

worldwide, including Brazil, according to Brazilian Chronic Dialysis Survey 2013 it was 

estimated 100,397 patients on renal replacement therapy (RRT) with the prevalence 499 

patients per million. In CKD, there are a complications and comorbidities (anemia, 

hyperphosphatemia, chronic metabolic acidosis, among others). One of the comorbidities 

associated to CKD is the mineral and bone disorder (CKD-MBD), a syndrome, which 

encompasses clinical, biochemical (calcium, phosphate, parathyroid hormone, and vitamin D 

related) and bone abnormalities (bone remodeling, mineralization, and bone volume related),  

in addition to the comorbidities associated with extra-skeletal calcification and cardiovascular 

disturbances. As far, we know there are not national studies assessing changes mineral and bone 

metabolism, the use of phosphate binders (calcium carbonate, calcium acetate and sevelamer), 

the use of vitamin D and analogues (calcitriol and alfacalcidol), use vitamin D selective receptor 

activators (paricalcitol) and the use of calcimimetic (cinacalcet) in individuals with CKD in 

hemodialysis and peritoneal dialysis. The primary aim of this study was to evaluate the 

prevalence, biochemical profile, and drugs associated with CKD-MBD in these patients. The 

secondary aim was to compare the KDIGO targets with our results. Patients and methods: 

Cross-sectional study between July/November 2013 from 11 nephrology centers of AMICEN, 

with 1134 patients over 18 years, on dialysis for >3 months, with at least a PTHi dosage in 

2013. The population was divided in groups, based on intact parathyroid hormone (PTHi) levels 

(based KDOQI, KDIGO classification and Douthat et al), and socio-demographic, clinical and 

laboratorial data was compared between the groups. Linear regression analysis was performed 

to determine the variables that influence the PTHi level. Results: The mean age was 57.3±14.4 

years, 55.6% males, and 48% White. The main etiology was hypertensive nephropathy (40.9%). 

There were 1071 patients on hemodialysis and 63 on peritoneal dialysis. The prevalence of 



 

 

PTHi<150 pg/mL was 23.4% and PTHi>600pg/mL was 27.1%. Comparison of the PTHi groups 

showed that PTHi levels decrease with increasing age (60.4±14.9 vs 51.4±13.2, p < 0.0001). 

Diabetic renal disease patients presented a higher prevalence of PTHi<150 pg/mL (27.6%) and 

a lower prevalence of PTH > 1000 pg/mL (2.4%). Calcium carbonate was used by 50.5% of the 

patients, 14.7% used non-calcium-based binders. Over 40% of the patients used vitamin D and 

3.5% used calcimimetics. Hyperphosphatemia was observed in 35.8%. Linear regression 

analysis showed a significant negative association between the PTHi, age and diabetes mellitus 

and a significant positive association between the therapy duration and the PTHi levels. 

Conclusion: The prevalence of patients outside the PTHi target, based on KDIGO, was 50.5%. 

High prevalence of hyperphosphatemia and a low use of vitamin D and selective activators as 

well as calcimimetics. These data draw attention to the need for a stronger compliance with 

public policies and guidelines regarding the supply of drugs associated with CKD-MBD. 
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1- INTRODUÇÃO 

 

A doença renal crônica (DRC) dialítica é um problema de saúde pública crescente em 

todo o mundo, inclusive no Brasil, onde segundo dados Inquérito Brasileiro de Diálise Crônica 

2013 estimava-se 100.397 pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) com a prevalência 499 

pacientes por milhão (SESSO et al., 2014). 

Na fisiopatologia da doença renal crônica, observa-se a presença de várias complicações 

e comorbidades com anemia, hiperfosfatemia, acidose metabólica crônica, dentre outros. 

 Uma das comorbidades relacionadas à DRC, que se destaca é o Distúrbio Mineral e 

Ósseo (DMO-DRC), que consiste em uma síndrome que engloba as alterações clínicas, 

bioquímicas (relativas ao cálcio, fósforo, Paratormônio e vitamina D) e ósseas (relativas à 

remodelação, mineralização e volume ósseo), além das relacionadas a calcificações extras 

ósseas e aos distúrbios cardiovasculares (MOE, S. et al., 2006). O termo Osteodistrofia Renal, 

que era bastante utilizado, passou a definir as alterações na histologia óssea avaliadas por 

biópsia (MOE, S. et al., 2006). 

 Com base na remodelação óssea, a osteodistrofia renal é classificada como doença óssea 

de alta remodelação (hiperparatireoidismo secundário ou osteíte fibrosa) e como doença de 

baixa remodelação (representado pela osteomalacia e pela doença óssea adinâmica). Além 

destas, existe a doença mista, que apresenta características de alta e baixa remodelação, que 

atualmente é classificada também como de alta remodelação. Associado ao DMO-DRC, os 

pacientes com DRC podem também desenvolver osteoporose (MOE, S. et al., 2006). 

Estudos internacionais como o de Tangri et al, que avaliaram as metas para controle de 

cálcio, fósforo e PTH, proposto pelo KDOQI, sobre a mortalidade, em 7046 pacientes 

incidentes em diálise no Reino Unido entre janeiro de 2002 e dezembro de 2004, encontrou 

2234 pacientes com PTH menor 150 pg/ml e 627 pacientes com PTH maior que 600 pg/ml 

(TANGRI et al., 2011). Jeloka et al, avaliaram 68 pacientes em hemodiálise, sendo o 
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hipoparatireoidismo mais frequente (46%) que o hiperparatireoidismo (28%) (JELOKA et al., 

2012). 

O DOPPS (Dialysis Outcome and Practice Patterns Study), reporta em 2012, uma 

prevalência de 17,4% de PTH > 600 pg/ml no Reino Unido, de 17,7 % nos Estados Unidos e 

de 1,0 % no Japão. Já quando se analisa o hipoparatireoidismo (PTH < 150 pg/ml), a prevalência 

no Reino Unido, Estados Unidos e Japão foram respectivamente, 32,0%, 16,6% e 65,8% 

(DOPPS, 2013) 

 Estudos nacionais existentes avaliaram pacientes que foram submetidos à 

biópsia óssea, como o estudo de Araújo SM et al. Este estudo demonstrou a prevalência de 

DMO-DRC em pacientes em terapia renal substitutiva no Brasil e no Uruguai. Foram avaliados 

2340 pacientes renais crônicos em hemodiálise e diálise peritoneal, submetidos à biópsia óssea 

mostrando um aumento de prevalência de 32,3% de hiperparatireoidismo secundário entre os 

anos de 1985-1990 para 44% entre os anos de 1997-2001 (ARAUJO et al., 2003). Segundo 

dados do Censo Brasileiro de Paratireoidectomia publicado em 2011, a prevalência de 

hiperparatireoidismo secundário foi de 10,7%, baseando-se em níveis de PTH maiores que 1000 

pg/ml, quando já há uma indicação para paratireoidectomia (OLIVEIRA et al., 2011). 

 Diaz Lopez et al, em artigo publicado em 1998, avaliando a epidemiologia da 

osteodistrofia renal em 1209 biópsias ósseas realizadas em 5 países ibero-americanos (Brasil, 

Uruguai, Argentina, Portugal e Espanha), demonstrou diferenças entre os países na prevalência 

das diferentes formas de osteodistrofia, possivelmente devido à presença de intoxicação 

alumínica e a nutrição, que parecia desempenhar um papel importante em alguns países como 

o Brasil. O hiperparatireoidismo foi mais frequente em pacientes em diálise na Espanha e 

Portugal (66 e 70%, respectivamente), enquanto que lesões mistas e de baixa remodelação 

acometiam menos de 14 %. Nos países da América do Sul, ocorria uma alta prevalência de 

doença mista e doenças de baixa remodelação (37 e 51%, respectivamente) nos pacientes em 



16 

 

diálise (DIAZ LOPEZ et al., 1998). 

  Estudo publicado em 2011 e realizado em clínicas de hemodiálise na Argentina, Chile, 

Colômbia, Venezuela, México e Brasil (CORES Study) avaliou 16.173 pacientes abordando o 

impacto dos níveis de cálcio, fósforo e PTH na mortalidade e concluiu que níveis séricos 

diminuídos ou elevados de todas as variáveis aumentaram o risco de morte (NAVES-DIAZ et 

al., 2011). 

 Estudo de Fernandes et al, demonstrou em uma população de 3226 pacientes incidentes 

e prevalentes em diálise peritoneal (DPAC/DPA) no Brasil, uma prevalência de 36% com PTH 

menor de 150 pg/ml (FERNANDES et al., 2008). 

       Não são do nosso conhecimento, estudos nacionais que avaliaram as alterações do 

metabolismo mineral e ósseo, uso de quelantes de fósforo (carbonato de cálcio, acetato de cálcio 

e sevelamer), uso de análogos da vitamina D (alfacalcidol e calcitriol), uso de ativadores 

seletivos dos receptores de vitamina D (paricalcitol), uso de calcimiméticos (cinacalcete) na 

população com DRC em hemodiálise e diálise peritoneal. Portanto o objetivo deste estudo é 

avaliar a prevalência das alterações no metabolismo mineral ósseo e o uso de drogas 

relacionadas em uma população de pacientes com doença renal crônica dialítica (hemodiálise e 

diálise peritoneal). 
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2- REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1- Epidemiologia da doença renal crônica 

 

 A doença renal crônica (DRC) é considerada hoje um problema de saúde pública em 

todo o mundo, afetando 5 a 10 % da população mundial (EKNOYAN et al., 2004), com elevada 

morbimortalidade e alto custo para o seu tratamento. A prevalência e a incidência da doença 

renal crônica dialítica, vem aumentando aos longos dos anos no Brasil, conforme relatório do 

Inquérito Brasileiro de Diálise Crônica 2013, da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN). Ao 

analisar as tendências de 2011 a 2013, foi evidenciado um aumento de 3% no número absoluto 

de pacientes entre estes 3 anos (em 2011, 91.314 pacientes para 100.397 em 2013).  Na Figura 

1, demonstra as taxas de prevalência, que permaneceram estáveis neste período, sendo em 2011, 

475 por milhão de pacientes (pmp) e em 2013, 499 por milhão de pacientes (SESSO et al., 

2014). 

 

Figura 1: Prevalência estimada de pacientes em diálise no Brasil, por região, 2011-2013: 

 Fonte: Sesso RC et al. Inquérito Brasileiro de Diálise Crônica 2013 – Análise das tendências entre 2011 e 2013. 

J. Bras. Nefrol. 2014;36(4):476-481 
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Nos EUA, no final de dezembro de 2012, o número da população renal crônica em 

diálise atingiu 449.342 (Figura 2), aumentando 57,4% em relação ao ano 2000. A prevalência 

atingiu 1943 pmp, levando-se em consideração pacientes em hemodiálise, dialise peritoneal e 

transplantados renais. Houve um aumento de 1,4% em relação à 2011, porém quando analisado 

somente a população em diálise, este aumento foi de 3,8% entre 2011 e 2012 (USRDS, 2014). 

 

Figura 2: Evolução no número de pacientes com doença renal crônica, por modalidade, 

nos Estados Unidos, de 1980-2012: 

 

Fonte: US Renal Data System 2014 annual data report: epidemiology of kidney disease in the United 

States. Am J Kidney Dis. 2015;66(1) (suppl 1): S1-S306. 

 

 Na América Latina, segundo o Registro Latino Americano de Diálise e Transplante 

(RLDTR), houve um aumento progressivo na prevalência de pacientes com DRC em TRS 

(incluindo hemodiálise, dialise peritoneal e transplante renal) de 119 pmp em 1991, 335 pmp 

em 2000, 478 pmp em 2005 e 660 pmp em 2010 (Figura 3). No entanto, a situação é bem 

distinta entre países, o que parece estar associado à diferenças socioeconômicas, como o 

produto interno bruto, a expectativa de vida ao nascimento e na cobertura dos serviços de saúde. 

Assim, em 2010, a prevalência foi maior em países como Porto Rico (1355,2 pmp), Chile 

(1136,7 pmp), Uruguai (1031,1 pmp), México ( 974,9 pm) e Argentina (777,8 pmp); entre 300 
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e 600 pmp na Venezuela, Peru, Cuba, Equador, Costa Rica, Colômbia, Brasil e Panamá; e 

substancialmente menor nos demais países (CUSUMANO; GONZALEZ BEDAT, 2008;  

PECOITS-FILHO et al., 2015). 

 

Figura 3: Prevalência de pacientes com DRC em TRS na América Latina: 

 

Fonte: Pecoits-filho R, Rosa-diez G, Gonzalez-bedat M, Marinovich S, Fernandez S, Lugon J, et al. Tratamento 

substitutivo da função renal na doença renal crônica: uma atualização do Registro Latino-Americano de Diálise e 

Transplante. J. Bras. Nefrol. 2015;37(1):9-13 

 

 Os principais fatores relacionados a este aumento tanto na prevalência como na 

incidência da DRC está relacionado ao aumento crescente de pacientes diagnosticados, 

principalmente após introdução dos critérios de estadiamento proposto pela KDOQI – National 

Kidney Foundation publicado em 2002. Além disso, aumento da prevalência de pacientes 

portadores de diabetes mellitus e hipertensão arterial, principais causas da DRC e ao aumento 

de expectativa de vida da população, principalmente no Brasil (PAIM et al., 2011). 

 Em 2002, a National Kidney Foundation (NKF) através do programa Kidney Disease 

Outcome Quality Initiative (KDOQI), publicou uma diretriz sobre DRC que compreendia 

avaliação, classificação e estratificação de risco. Nesta publicação, uma nova estrutura 

conceitual para o diagnóstico de DRC foi proposta e aceita mundialmente nos anos posteriores. 

A definição é baseada em três componentes: (1) um componente anatômico ou estrutural 

(marcadores de dano renal); (2) um componente funcional (baseado na TFG) e (3) um 
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componente temporal. Portanto, seria portador de DRC qualquer indivíduo que, independente 

da causa, apresentasse TFG < 60 ml/min/1,73m2 ou a TFG > 60 ml/min/1,73m2 associada a pelo 

menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por ex: proteinúria e/ou hematúria) 

presente há pelo menos 3 meses (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002). 

O KDOQI também sugeriu que a DRC deveria ser classificada em estágios baseados na 

taxa de filtração glomerular. A proteinúria (ou albuminúria) foi apresentada como marcador de 

dano renal, já que é mais frequentemente utilizada para esse fim; mais outros marcadores de 

dano renal também podem ser empregados, tais como outras alterações na urina (hematúria 

glomerular), imagens ultrassonográficas anormais (por exemplo, cistos na doença renal 

policística do adulto) ou alterações histopatológicas vistas em biópsias renais como por 

exemplo, alterações glomerulares com ou sem envolvimento túbulo intersticial (BASTOS; 

KIRSZTAJN, 2011;  NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).  

Esse sistema de classificação da DRC foi importante por padronizar a terminologia e 

facilitar a comunicação entre os profissionais de saúde envolvidos no cuidado ao paciente 

(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011). Na tabela 1, o estadiamento da DRC proposto pela KDOQI 

2002 e posteriormente modificada em 2008 pelo National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE, 2008): 

Tabela 1: Estadiamento da Doença Renal Crônica  

Estágio Taxa de filtração glomerular 

(ml/mim/1,73m2) 

Proteinúria 

   

1 > 90 Presente 

2 60-89 Presente 

3A 45-59 Presente ou ausente 

3B 30-44 Presente ou ausente 

4 15-29 Presente ou ausente 

5 < 15 Presente ou ausente 
Fonte: Bastos, MG and Kirsztajn, GM; J Bras Nefrol 2011;33(1):93-108 
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No ínicio de 2013, uma nova versão das diretrizes sobre a doença renal crônica, foi 

elaborada pelo KDIGO (Figura 4), com a recomendação de classificar a doença baseada na 

causa, na categoria da taxa de filtração glomerular (TFG) e na albuminúria. Foi mantida a 

orientação de se estimar a TFG a partir da creatinina sérica, como o melhor método diagnóstico, 

para a classificação e acompanhamento da progressão da DRC. A TFG (em ml/mim/1,73 m2) 

foi dividida nas categorias G1, G2, G3a, G3b, G4 e G5. A albuminúria ou proteinúria foi 

categorizada em A1, A2 e A3, terminologia que substituiu as nomenclaturas normoalbuminúria, 

microalbuminúria e macroalbuminúria, respectivamente (KIRSZTAJN et al., 2014). Nesta nova 

classificação, podemos observar, como exemplo, que um paciente com doença renal crônica na 

categoria G5A1, tem menor chance de evoluir para doença renal crônica diálitica que um 

paciente na categoria G4A3. 

 

Figura 4: Categorias de Taxa de filtração glomerular (TFR) e albuminúria que reflete o risco 

de progressão da DRC por intensidade da cor: verde (baixo risco), amarelo (moderado risco), 

laranja (risco alto), vermelho e vermelho escuro (risco muito alto): 
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G1 NORMAL OU ALTO >90  
 

  

G2 LEVEMENTE 
DIMINUIDO 

60-90  
 

  

G3a LEVE A 
MODERADAMENTE 

DIMINUIDO 

45-59  
 

  

G3b MODERADAMENTE 
A SEVERAMENTE 

DIMINUIDO 

30-44  
 

  

G4 
 

SEVERAMENTE 
DIMINUIDO 

15-29    

G5 
 

INSUFICIÊNCIA 
RENAL 

<15    

 

 Fonte: Adaptado KDIGO 2012: Clinical Pratice Guideline for the Evaluation and Management of 

CKD.Kidney Int (suppl) 2013; 3:1-150 
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2.2- Distúrbio Mineral ósseo na Doença Renal Crônica 

  

2.2.1- Metabolismo ósseo normal 

 

 O tecido ósseo é uma forma especial de tecido conjuntivo, constituídos por células e por 

uma matriz extracelular, que possui a característica única de mineralização. Isto confere a este 

tecido uma dureza extrema, permitindo desempenhar várias funções de sustentação e proteção. 

Além disso, é um órgão metabolicamente ativo. A matriz óssea representa o maior reservatório 

de íons minerais do organismo, principalmente de cálcio e fósforo, participando ativamente da 

homeostase dos níveis séricos de cálcio. Existe um equilíbrio entre as funções de suporte 

estrutural e de reserva metabólica no tecido ósseo, porém no caso de existir uma alteração deste 

equilíbrio, a função estrutural é sempre sacrificada em favor da metabólica (JUDAS et al., 

2012). 

 O tecido ósseo é uma estrutura organizada e extremamente dinâmica. Sofre processos 

de modelagem e remodelagem, realizado por diversas células, que são responsáveis pela 

constante formação, reabsorção, reparação e manutenção da microarquitetura óssea.  As 

principais células do tecido ósseo são os osteoblastos, osteócitos e osteoclastos. Durante o 

desenvolvimento e crescimento, o esqueleto é esculpido para alcançar a sua forma e tamanho, 

por remoção de osso a partir de um local de deposição, este processo é chamado de modelagem. 

Após o esqueleto atingir a maturidade, a regeneração continua na forma de uma substituição 

periódica de osso velho por novo no mesmo local (FROST, 1973).  

Dividimos o tecido ósseo em 3 componentes: matriz orgânica (osteóide), minerais e 

células. O colágeno tipo 1 representa mais de 90% do osteóide, sendo que o restante consiste 

em outras proteínas como a osteocalcina, osteonectina e osteopontina (DESSAUER, 1997). Em 

geral, a maior parte do esqueleto se encontra em repouso. Entretanto, um sinal, ainda não bem 

estabelecido, inicia o processo de remodelação com o recrutamento na medula óssea de 
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precursores dos osteoclastos. Estas células geram íons de hidrogênio, lactato e enzimas 

proteolíticas, cavando uma lacuna de reabsorção. A seguir, osteoblastos começam o processo 

de preenchimento dessa com a matriz protéica, que posteriormente será mineralizada 

(TURNER; ROBLING, 2004).  

A remodelação é regulada por fatores locais e sistêmicos, incluindo forças elétricas, 

mecânicas, hormônios (PTH, hormônios da tireóide, vitamina D, estrógeno, andrógenos, 

cortisol, calcitonina, hormônio do crescimento), fatores do crescimento (IGF-1) e citocinas. Em 

um ciclo de remodelação típico, a reabsorção leva 7 a 10 dias e a formação 2 a 3 meses. 

Aproximadamente 25% do osso esponjoso é renovado a cada ano, ao passo que apenas 3% do 

osso cortical é trocado nesse período (WATTS, 1999). 

O osso é composto de uma matriz de colágeno nos quais o cálcio e fosfato são 

depositados na forma de hidroxiapatita.  A matriz também contém proteínas não-colágenas que 

são fundamentais para regular a mineralização. A osteocalcina e a proteina gla da matriz (MGP), 

tem alta afinidade pelo cálcio, são ativadas levando a formação de ácido gama-

carboxiglutâmico (gla) e este processo é vitamina K dependente. A osteocalcina também 

participa da ativação dos osteoclastos (NEVE; CORRADO; CANTATORE, 2013;  ROBEY, 

1996). 

A formação óssea é iniciada pelos osteoblastos, que tem origem mesenquimatosa, 

localizam-se na superfície óssea, sintetizam colágeno tipo 1 e outras proteínas, como a 

osteocalcina, que combinam-se extracelularmente para formar o osteóide, substrato orgânico, 

sobre qual a mineralização ocorre (CALVO; EYRE; GUNDBERG, 1996). Os osteócitos 

constituem o estágio final de diferenciação dos osteoblastos, localizam-se na superficie da 

matriz óssea e são responsáveis por traduzir a força mecânica imposta ao osso em sinais 

bioqúimicos  que  regulam o remodelamento ósseo. Os osteoblastos sintetizam a matriz de 

tecido conjuntivo. Os precursores dos osteoblastos são células-tronco mesentéricas 
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pluripotentes que também dão origem a células do estroma de medula óssea, condrócitos, 

células musculares e adipócitos. Os osteoblastos são funcionalmente e morfologicamente 

heterogêneos. Durante as fases rápidas de formação de osso, podem agrupar-se em forma de 

coluna, com abundante retículo endoplasmático e sintetizam colágeno rapidamente. Quando as 

taxas de formação óssea são mais lentas, eles são mais planos e menos metabolicamente ativos 

(LIU, F.; MALAVAL; AUBIN, 1997). 

Já a reabsorção óssea é função dos osteoclastos (MANOLAGAS; PARFITT, 2010). Os 

osteoclastos são células grandes multinucleadas, que tem origem hematopoiética e também se 

localizam na superfície óssea. Os osteoclastos são células multinucleadas terminalmente 

diferenciadas, os únicos capazes de digerir matriz óssea calcificada. Eles são formados pela 

fusão de precursores mononucleares da linhagem monócito-macrófago (ROODMAN, 1996). O 

receptor ativador do fator nuclear kappa beta ( RANKL) e do fator de estimulação de colônias 

de macrófagos (M-CSF) são duas citocinas, que são essenciais para o desenvolvimento, função 

e sobrevivência dos osteoclastos (BOYLE; SIMONET; LACEY, 2003;  TAKAYANAGI et al., 

2002) 

 Os precursores de osteoclastos apresentam em sua superficie, o receptor ativador do 

fator nuclear kappa beta ( RANK). Já os osteoblastos expressam o ligante do receptor ativador 

do fator nuclear kappa beta ( RANKL) e também a osteoprotegerina ( OPG). O sistema RANK-

RANKL-OPG controla a diferenciação dos osteoclastos. O RANKL liga-se ao RANK e 

estimula o formação de osteoclastos maduros. Já a OPG funciona com um inibidor competititvo 

para o RANKL, impedindo sua interação com RANK, consequentemente inibindo a maturação 

dos osteoclastos (ROGERS; EASTELL, 2005).  

Existem reguladores locais e sistêmicos que influenciam o nascimento, a função e morte 

das células ósseas. Os principais reguladores sistêmicos são os hormônios reguladores de cálcio 

(PTH e calcitriol), hormônio do crescimento/IGF-I, glucocorticóides, hormônios tireoidianos e 
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hormônios sexuais. Outros fatores, tais como IGF, tem  efeitos sistêmico e local, e outros, 

apenas  efeitos locais, especialmente as prostaglandinas, TGF- beta, proteínas morfogenéticas 

ósseas e citocinas (SANTOS et al., 2005). 

O  paratormônio é o mais importante regulador da homeostase do cálcio . Ele mantém 

as concentrações séricas de cálcio, estimulando a reabsorção óssea, aumentando a reabsorção 

tubular renal de cálcio e aumento da produção de calcitriol renal. Estimula a formação óssea, 

quando administrado de forma intermitente, mas inibe a síntese de colágeno em altas 

concentrações (DEMPSTER et al., 1993;  DOBNIG; TURNER, 1997). Ele estimula a 

reabsorção de osso quando liberado, um processo mediado pelos osteoclastos. Também 

estimula a expressão de genes nestas células e aumenta a produção de vários fatores locais, 

incluindo IL - 6 , o IGF-1, uma proteína de ligação a IGF e as prostaglandinas (GRACITELLI 

et al., 2002).  

O calcitriol aumenta absorção do cálcio e fósforo à nivel intestinal, favorecendo assim 

a mineralização óssea. Em concentrações elevadas, em condições de deficiência em cálcio e 

fosfato, estimula a reabsorção óssea, ajudando assim a manter o fornecimento destes íons para 

outros tecidos. Também estimula a expressão do RANKL e inibe a expressão do OPG (DUSSO; 

BROWN; SLATOPOLSKY, 2005;  HOLICK, M. F., GARABEDIAN M., 2006).  

Os esteróides sexuais (estrógenos e andrógenos) parecem ter efeitos importantes sobre 

a homeostase óssea. O estrogênio age diretamente sobre a linhagem das células osteoclásticas 

e osteoblásticas, e influencia o desenvolvimento do esqueleto, em ambos os sexos. No final da 

puberdade, os estrógenos diminuem a remodelação óssea através da inibição da reabsorção 

óssea e são necessárias para o fechamento epifisário em ambos os sexos (MARTIN-MILLAN 

et al., 2010;  NAKAMURA et al., 2007). 

A calcitonina inibe os osteoclastos e portanto, a reabsorção óssea em doses 

farmacológicas . No entanto, seu papel fisiológico é mínimo no esqueleto humano adulto. Seus 
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efeitos farmacológicos são transitórios, provavelmente por causa da baixa regulação dos 

receptores. Como resultado, é apenas transitoriamente eficaz no tratamento de hipercalcemia 

devido a reabsorção óssea excessiva (FINDLAY; SEXTON, 2004). 

O sistema GH/IGF-1 e IGF-2 (hormônios do crescimento) são importantes para o 

crescimento do esqueleto, especialmente para o crescimento nas placas finais cartilaginosas e 

na formação óssea endocondral (PERRINI et al., 2010). 

O TGF - beta pode inibir a reabsorção do osso e estimular a formação óssea 

(LIEBERMAN; DALUISKI; EINHORN, 2002). 

Os glucocorticóides causam inibição da formação óssea, levando à osteoporose induzida 

e isto pode ser devido a aceleração da apoptose de osteoblastos e osteócitos (WEINSTEIN et 

al., 1998). 

Os hormônios tireoidianos estimulam a formação e reabsorção óssea. Assim, o turnover 

ósseo é aumentada no hipertireoidismo, e perda de osso pode ocorrer (ABE et al., 2003;  

MUNDY et al., 1976). 

As citocinas, produzidas por células ósseas e células hematopoiéticas e vasculares 

adjacentes, têm múltiplas ações regulatórias no esqueleto. Muitos destes fatores tem sido 

implicados na perda óssea associada a ooforectomia em roedores (KIMBLE; BAIN; PACIFICI, 

1997).  

Prostaglandinas, leucotrienos e o óxido nítrico podem ser cruciais nas respostas rápidas 

das células ósseas à inflamação e às forças mecânicas. As prostaglandinas têm efeitos bifásicos 

sobre a formação e reabsorção óssea, mas os efeitos dominantes in vivo são estimuladores da 

formação óssea (KAWAGUCHI et al., 1995). A produção de prostaglandina podem ser 

aumentados por carga por impacto e por citocinas inflamatórias. O óxido nítrico pode inibir a 

função dos osteoclastos (MODDER et al., 2010), enquanto os leucotrienos estimulam a 



27 

 

reabsorção óssea (GARCIA et al., 1996). 

Os fatores de crescimento de fibroblastos (FGF) são uma outra família de proteínas que 

esstão envolvidas no desenvolvimento do esqueleto. No metabolismo ósseo, se destaca o Fator 

de Crescimento 23 (FGF-23), uma proteina de 32 kilodaltons composta por 251 aminoácidos, 

expressado principalmente no tecido ósseo em osteócitos e osteoblastos, porém outros tecidos 

também podem expressá-lo como timo, linfonodos, núcleo talâmico ventro lateral e vasos da 

medula óssea. Tem suas principais funções sobre o metabolismo de fósforo, diminuindo a 

reabsorção tubular de fósforo e a inibindo a 1 alfa hidroxilase, enzima reponsável na síntese de 

calcitriol. Para que o FGF-23 exerça suas ações é necessário que se ligue a um dos quatros 

receptores da família de receptores de FGF (FGFR). Nesta ligação é necessário cofatores como 

os proteoglicanos heparan-sulfato e a proteína khoto, que é uma proteina de membrana tipo 1, 

com 1014 aminoácidos, expressados principalmente nos túbulos renais proximais, na glândula 

paratiroide e no plexo corióide do cérebro. Após a ligação do klotho com os FGRF, ocorre uma 

conversão desses receptores no sentido de aumentar a sua afinidade para ligação com o FGF-

23 (OLIVEIRA; MOYSES, 2010). Produção excessiva do FGF-23 resulta em hipofosfatemia, 

redução de níveis de cálcitriol, elevação dos níveis de PTH e prejuízo na mineralização óssea. 

Por outro lado, a deficiência de FGF-23 resulta em hiperfosfatemia, elevação dos níveis de 

calcitriol, supressão do PTH e calcificação de tecidos moles (LIU, S.; QUARLES, 2007).  

 

2.2.2 – Fisiopatologia do Distúrbio Mineral Ósseo relacionado a DRC 

 

 Distúrbios na homeostase do cálcio, fósforo, calcitriol, paratormônio, FGF-23 e Klotho, 

ocorrem precocemente em pacientes com DRC e contribuem para a fisiopatologia das doenças 

ósseas que acometem estes pacientes, e eram chamados tradicionalmente de osteodistrofia 

renal. Na conferência sobre controvérsias em relação DMO-DRC, em 2003, da National Kidney 

Foundation (NKF), o termo osteodistrofia renal foi proposto como uma constelação de 
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distúrbios ósseos presente ou exacerbados pela doença renal crônica que levam à fragilidade 

óssea e fraturas, metabolismo mineral anormal e manifestações extra esqueléticas. Porém esta 

definição, não conseguiu ganhar aceitação em todo o mundo. Em função da necessidade um 

maior consenso internacional, foi criado em 2003, a KDIGO, fundação sem fins lucrativos 

regida por um conselho internacional de administração com a missão declarada de “melhorar o 

cuidado e os resultados dos pacientes com doença renal crônica em todo o mundo, promovendo 

a cordenação, colaboração e integração de iniciativas para desenvolver e implementar 

orientações à pratica clínica”.  Em 2005, na segunda conferência de controvérsias da KDIGO 

sobre "Definição, Avaliação e Classificação de Osteodistrofia Renal”, realizada em Madri, 

modificou-se a denominação para “distúrbio mineral e ósseo na doença renal crônica” e 

recomendou que o termo osteodistrofia renal fosse exclusivamente utilizado para as alterações 

na histologia óssea avaliadas por biópsia (MOE, S. et al., 2006).   

 O DMO-DRC é definida como um distúrbio sistêmico do metabolismo mineral e ósseo 

causado pela doença renal crônica, manifestado por um ou combinação dos seguintes 

componentes: anormalidades do cálcio, fósforo, paratormônio e metabolismo da vitamina D; 

anormalidades na remodelação óssea, mineralização e volume ósseo; calcificação extra 

esquelética. A fisiopatologia deste distúrbio é complexa e utilizam mecanismos de feedback 

entre rins, intestinos, ossos e sistema vascular (MOE, S. et al., 2006). 

 A biópsia óssea com  dupla marcação pela tetraciclina, com análise quantitativa do 

tecido ósseo conhecida como histomorfometria é considerado o padrão-ouro para o diagnóstico 

da osteodistrofia renal (MALLUCHE; LANGUB; MONIER-FAUGERE, 1999). A 

histomorfometria permite analisar a estrutura do tecido, fornecendo informações sobre a 

remodelação, mineralização e volume ósseos (FREEMONT; MALLUCHE, 2005;  PARFITT 

et al., 1987). Todavia, por se tratar de um método propedêutico invasivo, de alto custo e que 

requer centros especializados para sua realização, a biópsia óssea não é recomendada como 



29 

 

parte da avaliação de rotina na DRC (MARTIN et al., 2004). No entanto,  em algumas situações 

clínicas específicas, a realização da biópsia óssea deve ser considerada em pacientes com  DRC  

estágio  3  a  5: fraturas  atraumáticas,  dor  óssea  persistente, hipofosfatemia e/ou hipercalcemia 

não explicadas,  suspeita  de  intoxicação alumínica, antes da paratireoidectomia e antes de 

terapia com bisfosfonatos (BARRETO; LUCCA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

NEFROLOGIA, 2011). Na tabela 2, abaixo, mostramos diferenças histomorfométricas no 

DMO-DRC:  

 

Tabela 2: Diferenças Histomorfométricas no DMO-DRC: 

 Osteíte fibrosa Doença óssea 

adinâmica 

Osteomalacia 

    

Volume trabecular ósseo Normal ou alto Normal ou baixo Normal, alto ou 

baixo 

Volume osteóide Normal ou alto Normal ou baixo Alto ou muito 

alto 

Espessura do osteóide Normal ou alto Normal ou baixo Alto ou muito 

alto 

Superfície do osteóide Normal ou alto Normal ou baixo Alto 

Número de osteoblastos Muito alto Baixo Baixo 

Taxa de formação óssea Muito alta Baixa ou imensurável Baixa ou 

imensurável  

Intervalo de Mineralização Normal Normal Prolongada 

Reabsorção óssea Muito alto Normal ou baixa Baixa 

Número de osteoclastos Muito alto Baixo Baixo ou 

normal, mas 

pode ser alto 

Fibrose da medula Presente Presente Presente 

Fonte: GOODMAN, W. G. Renal  Osteodystrophy: Pathogenic Mechanisms and Therapeutic Options In: 

Principles of Bone Biology, 3rd Edition: 2008 Elsevier inc, volume two, 2008. cap. 68, p.1479-1510.   
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2.2.2.1- Fisiopatologia e tratamento do Hiperparatireoidismo Secundário (Osteíte 

Fibrosa) 

  

 O hiperparatireoidismo secundário (HPTS), se caracteriza por elevados níveis séricos 

de paratormônio, hiperplasia das glândulas paratireóides e uma doença óssea de alto 

remanejamento (SAMPAIO; LUGON; BARRETO, 2008). 

 Anormalidades na regulação dos receptores da vitamina D e no receptor sensível à cálcio 

(CaR) nas glândulas paratireóides, retenção de fósforo com hiperfosfatemia, hipocalcemia, 

resistência óssea à ação do paratormônio e as fosfatoninas tem sido implicados na fisiopatologia 

do hiperparatireoidismo secundário (CUNNINGHAM; LOCATELLI; RODRIGUEZ, 2011;  

MARTIN; GONZALEZ, 2007;  SILVER; KILAV; NAVEH-MANY, 2002). 

 Estas alterações resultam no aumento da síntese e secreção do paratormônio com 

consequente hiperplasia das glândulas paratireóides, tornando-se um ciclo vicioso. O HPTS, 

tem como uma de suas graves complicações, a associação com a calcificação extra óssea, 

principalmente a vascular, importante fator relacionado a morbidade e mortalidade nos 

pacientes renais crônicos em TRS. Inicia-se nas fases precoces da DRC, quando a função renal 

diminui para menos de 60/mim/m2SC e parece estar relacionado inicialmente à deficiência de 

vitamina D, anormalidades nos receptores de cálcio (CaR) e nos receptores de vitamina D 

(VDR) das glândulas paratireóides (ADRAGAO et al., 2004).   

 A retenção de fósforo na DRC com consequente hiperfosfatemia também desempenha 

um papel importante na gênese do HPTS. Inicia-se também nas fases precoces da DRC, e direta 

ou indiretamente é responsável pela elevação do paratormônio. Induz hipocalcemia diretamente 

pela reação físico química com o fósforo à nível sérico; está relacionado a aumento da 

resistência óssea à ação do PTH e leva à inibição da 1 alfa hidroxilase renal, enzima essencial 

na produção da vitamina D ativa (1,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol). A hiperfosfatemia 

também estimula a produção do hormônio FGF-23 pelos osteócitos, o qual inibe também a 1 

alfa hidroxilase, diminuindo a produção de calcitriol à nível renal. A hiperfosfatemia estimula 
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diretamente a liberação de paratormônio, porém ainda não foi descrito um receptor específico. 

Também pode influenciar a expressão dos receptores VDR e do CaR, possivelmente, como 

consequência de sua ação sobre o aumento do tamanho das glândulas paratireóides (BROWN 

et al., 1999;  OLIVEIRA; MOYSES, 2010;  SILVER; NAVEH-MANY, 2013). 

 O cálcio sérico, é o estimulo fisiológico primário que regula a secreção de paratormônio. 

A sua redução na corrente sanguínea determina a hipersecreção do PTH e a proliferação de 

células paratireoides. A não estimulação do CaR pelo cálcio leva a uma maior liberação de PTH. 

Com a consequente correção dos níveis séricos de cálcio, o CaR é estimulado e a liberação de 

PTH é inibida (BROWN et al., 1999;  SAMPAIO et al., 2008). 

           A deficiência de vitamina D é altamente prevalente entre os pacientes renais crônicos, 

tanto em tratamento conservador, diálise e também em transplantados renais. Níveis séricos de 

25-hidroxivitamina D abaixo de 30ng/ml associam-se a progressão e gravidade do 

hiperparatireoidismo. As causas são principalmente baixa exposição a luz solar, baixa ingesta 

de alimentos ricos ou enriquecidos com vitamina D e em pacientes com proteinúria 

(principalmente em nefropatas diabéticos ou glomerulopatas), o que leva a diminuição de 

proteína carreadora da vitamina D, ocasionando  uma menor produção hepática de calcidiol ou 

25-hidroxivitamina D, com consequente hipocalcemia e estimulação da produção de 

paratormônio (BOUDVILLE; HODSMAN, 2006;  GONZALEZ et al., 2004). 

 Mais recentemente, mais uma substância tem sido implicada na gênese do DMO-DRC. 

Em 1997, Makoto Kuro-o e colaboradores identificaram uma nova proteína com efeito 

antienvelhecimento que denominaram de Klotho em homenagem a Deusa mitológica de mesmo 

nome responsável por tecer o fio da vida. Os animais que não expressavam esta proteína 

apresentavam envelhecimento precoce, menor estatura, atrofia cutânea, calcificação vascular, 

hiperfosfatemia, altos níveis séricos de FGF-23, osteopenia, enfisema pulmonar e mortalidade 

precoce. Este fenótipo em muito lembra o do paciente com DRC dialítica (KURO-O et al., 
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1997).  

 A posteriori, identificaram que a proteína Klotho é expressa sobretudo nos túbulos 

renais, na forma de uma proteína de membrana de 1014 aminoácidos, fixada por uma pequena 

porção transmembrana e em íntima relação com o receptor do FGF-23, desempenhando o papel 

de correceptor por aumentar em muito a afinidade do FGF-23 ao seu receptor e assim amplificar 

a sua função fosfatúrica (KOVESDY; QUARLES, 2013;  KURO-O, 2010). 

Desta forma, atualmente tem sido proposta uma nova sequência fisiopatológica do 

hiperparatireoidismo secundário à DRC que seria: com a diminuição da massa de néfrons 

funcionantes e com eles a diminuição do número de receptores de FGF-23 ligados ao Klotho, 

há uma tendência a diminuição da excreção de fósforo e consequente acúmulo que é, por sua 

vez, rapidamente compensado com a elevação dos níveis séricos de FGF-23 e aumento da 

fosfatúria através do aumento da fração de excreção de fósforo por néfron remanescente, 

mantendo os níveis séricos de fósforo normais até os estágios mais avançados da DRC.  Além 

do aumento da fosfatúria, o FGF-23 inibe a 1 alfa hidroxilase renal, reduzindo os níveis séricos 

de calcitriol e, consequentemente, a absorção intestinal de fósforo e cálcio. Uma menor 

absorção de cálcio no intestino predispõe o organismo a hipocalcemia que, por sua vez, é 

rapidamente compensada pela maior secreção de PTH levando a reabsorção óssea e 

aumentando a reabsorção de cálcio no túbulo renal. O aumento da reabsorção óssea libera na 

corrente sanguínea, além do cálcio necessário para a correção da calcemia, muito fósforo que 

estimula ainda mais a liberação de FGF-23, levando à amplificação do processo. Por fim devido 

à queda progressiva dos níveis séricos de calcitriol, potente inibidor da proliferação das células 

das glândulas paratireóides, ocorre progressiva hipertrofia e hiperplasia das mesmas, com 

redução do número de receptores de cálcio, culminando em um estado autônomo e instalando-

se um ciclo vicioso de amplificação contínua do processo e resultando em grande morbidade e 

mortalidade para o paciente (EVENEPOEL et al., 2010;  HU; KURO-O; MOE, 2013;  
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KOIZUMI; KOMABA; FUKAGAWA, 2013). 

 Na doença renal crônica, em todos as categorias da doença, a principal causa de 

mortalidade é a doença cardiovascular e como o DMO-DRC está relacionado a calcificação 

vascular e valvar, fator fortemente associado com morbimortalidade cardiovascular, esta 

complicação é de suma importância. A terapia do DMO-DRC é geralmente focada na correção 

bioquímica e hormonal no esforço de limitar suas consequências. Os objetivos do tratamento 

são a redução dos elevados níveis séricos de fósforo, a manutenção do cálcio sérico em níveis 

normais e tratamento dos níveis anormais de paratormônio. Na tentativa de manter este controle 

bioquímico, várias diretrizes baseadas em evidências foram publicadas por entidades 

nefrológicas. Em 2003, a National Kidney Foundation (NKF), publicou “KDOQI Clinical 

Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic Kidney Disease”, onde 

preconizava metas ideais para cálcio sérico, fósforo sérico, produto cálcio x fósforo e PTHi 

(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2003). Posteriormente, novas diretrizes foram 

publicadas. Em 2009, a KDIGO, que é uma entidade global que desenvolve e implementa 

diretrizes baseadas em evidências na doença renal, publicou o “Clinical Practice Guideline for 

the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease – Mineral and 

Bone Disorder (CKD-MBD) ”, modificando as metas dos parâmetros bioquímicos. Nesta nova 

diretriz, os níveis de fósforo devem ser mantidos na faixa normal do método em pacientes com 

DRC categoria G3-5. Nos pacientes em diálise é sugerido a redução dos níveis elevados de 

fósforo para próximo da faixa normal. Já o cálcio, o ideal nas categorias G3-5 e nos pacientes 

em diálise, é manter o seu nível sérico na faixa normal do método. Em relação aos níveis de 

paratormônio ainda há uma controvérsia importante. Em pacientes renais crônicos nas 

categorias G3-5, o nível ideal ainda é desconhecido. Nos pacientes em terapia dialítica é 

sugerido manter os níveis aproximadamente de 2 a 9 vezes o limite superior do normal do 

método utilizado para dosagem (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES, 
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2009). Esta ampliação na meta para o paratormonio no KDIGO em relação ao KDOQI, foi 

devido a alguns artigos publicados com o de Barreto et al, em 2008, que demostrou que os 

níveis preconizados de PTHi recomendados pelo KDOQI não preveniam a doença de baixa 

remodelação em pacientes em hemodiálise. Neste estudo, 97 pacientes em hemodiálise 

submetidos a uma primeira biópsia óssea, 58 tinham histologia de doença de baixa 

remodelação, 36 pacientes com doença de alta remodelação e 3 pacientes com histologia óssea 

normal. Destes, 22 pacientes que tinha PTHi nas metas estabelecidas pelo KDOQI (150-300 

pg/ml), somente 2 apresentavam histologia óssea normal na biópsia óssea. Doença de baixa 

remodelação foi achado histológico mais encontrado nos pacientes nesta faixa de PTHi. Estes 

pacientes foram acompanhandos e tratados por 1 ano, mantendo as metas dos parâmetros 

bioquímicos recomendados pelas diretrizes do KDOQI e nova biópsia óssea realizada após este 

período, demostraram alta prevalência de doença de baixa remodelação na faixa considerada 

ideal de PTHi pelo KDOQI, sugerindo revisão nesta meta (BARRETO, F. C. et al., 2008). 

  Na tabela 3, podemos visualizar as metas preconizadas por estas duas diretrizes: 

 

Tabela 3: Metas preconizadas pelas diretrizes KDOQI (2003) e KDIGO (2009): 

Parâmetros/Metas KDOQI KDIGO 

   

Cálcio 8,4 – 9,5 mg/dl Faixa normal do método 

Fósforo 3,5 – 5,5 mg/dl Faixa normal do método 

Produto Cálcio × Fósforo < 55 Não se aplica 

Paratormonio (PTHi) 150 – 300 pg/ml 2 a 9 vezes o limite 

superior do normal 

( 130 – 600 pg/ml) 

Fonte: NKF (Am J Kidney Dis 2003: 42: S1- S201) e Kidney Disease: Improving Global Outcomes, C. K. D. M. 

B. D. Work Group (Kidney Int Suppl, n. 113, p. S1-130, Aug 2009) 

 

Mais recentemente, em 2013, baseados nas diretrizes internacionais, a Sociedade Latino 

Americana de Nefrologia e Hipertensão (SLANH) publicou “Clinical Practice Guidelines for 
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the Prevention, Diagnosis, Evaluation and Treatment of Mineral and Bone Disorders in Chronic 

Kidney Disease (CKD-MBD) in Adults” (BELLORIN-FONT et al., 2013) e, no mesmo ano, a 

SBN através do seu comitê dos DMO-DRC, publicou no Jornal Brasileiro de Nefrologia o 

“Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para o tratamento do hiperparatireoidismo 

secundário em pacientes com doença renal crônica” (CUSTODIO et al., 2013). 

A importância de manter os níveis de paratormônio nesta faixa de recomendação é a 

correlação de aumento da mortalidade em pacientes renais crônicos em diálise com níveis 

reduzidos ou elevados do hormônio (KALANTAR-ZADEH et al., 2006;  NAVES-DIAZ et al., 

2011;  STEVENS et al., 2004). 

Os principais sintomas que ocorrem nos pacientes renais crônicos com HPTS são dores 

ósseas e articulares, mialgia e fraqueza muscular. Podem ocorrer também fraturas, 

deformidades ósseas, prurido, tumor marrom e rupturas de tendões até calcifilaxia (CUSTODIO 

et al., 2013). 

 O tratamento do hiperparatireoidismo divide-se em tratamento não farmacológico e 

tratamento farmacológico. O tratamento não farmacológico é baseado na dieta com controle da 

ingestão proteica dos pacientes, evitando a hiperfosfatemia, que é um fator importante no 

HPTS. Em pacientes em diálise em geral a necessidade proteica é alcançada com 1,0 a 2,0 g de 

proteína/kg/dia e recomenda-se que do total de proteínas, 50% devem ser de proteínas de alto 

valor biológico. O planejamento nutricional deve ser individualizado. Outra conduta não 

farmacológica é a adequação da terapia renal substitutiva, visando controle adequado do fósforo 

e também do cálcio sérico. Em alguns casos, em que o paciente apresente hiperfosfatemia, 

mesmo com dieta e uso correto de quelantes, a prescrição de sessões de hemodiálise mais 

frequentes ou prolongadas podem contribuir para redução dos níveis de fósforo (KUHLMANN, 

2010). A utilização de soluções de diálise com balanço neutro de cálcio (3,0%) são importantes 

para prevenção da hipercalcemia (CUSTODIO et al., 2013). 
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 O tratamento farmacológico do HPTS baseia–se no uso de quelantes de fósforo para 

controle da hiperfosfatemia e manutenção da calcemia (carbonato de cálcio, acetato de cálcio, 

cloridrato de sevelamer e carbonato de lantânio, ainda não disponível no Brasil). A utilização 

de quelantes de fósforo a base de cálcio (carbonato e acetato de cálcio), pode resultar em 

episódios transitórios de hipercalcemia, aumentando o risco de calcificação vascular com 

aumento do risco cardiovascular (RUSSO et al., 2007). O cloridrato de sevelamer é um quelante 

de fósforo, que não contém cálcio, e é indicado para pacientes em TRS, onde exista 

contraindicação para uso de quelantes à base de cálcio. Sua utilização é importante em pacientes 

com presença de calcificações vasculares e/ou de partes moles, pois atenua a progressão em 

pacientes em hemodiálise (CHERTOW et al., 2002). 

Outra importante abordagem no HPTS é a reposição dos estoques de vitamina D 

corporal, representado pela 25-hidroxivitamina D ou colecalciferol. Por definição, deficiência 

de 25-hidroxivitamina D é quando o nível está abaixo de 5 ng/ml e insuficiência de 25 

hidroxivitamina D entre 15-30 ng/ml. A hipovitaminose D é altamente prevalente entre 

pacientes com doença renal crônica. Analisando 120 pacientes com doença renal crônica 

categoria G2 à G5, foi observado por Figuiredo-Dias et al, 55% de insuficiência de 25-

hidroxivitamina D e 20% de deficiência, sendo que diabetes mellitus e pacientes com IMC ≥ 

30, foram fatores independentes para hipovitaminose D nestes pacientes, mesmo após ajuste 

para sexo, cor da pele e estação do ano (FIGUIREDO-DIAS et al., 2012). Além do papel 

estabelecido na homeostase mineral e na função musculo-esquelética, a vitamina D tem efeitos 

extraesqueléticos pleiotrópicos, incluindo a modulação da função endotelial e imunológica às 

respostas inflamatórias e a regulação do ciclo celular (HOLICK, M. F., 2007). Tem sido 

preconizado a suplementação com ergocalciferol ou colecalciferol para pacientes renais 

crônicos nas categorias G3 a G5, com hipovitaminose D (CARVALHO et al., 2012). Na tabela 

4, uma dose sugerida para suplementação para hipovitaminose D em pacientes com DRC: 
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Tabela 4: Suplementação com ergocalciferol (vitamina D2) ou colecalciferol (vitamina D3) com 

base nos níveis séricos de 25 hidroxivitamina D 

Nível sérico (ng/ml) Dose de ergocalciferol ou 

colecalciferol 

Tempo de suplementação 

   

< 5 50.000 UI/semana/12 semanas. 

Após 50.000 UI/mês 

6 meses e repetir dosagem 

de 25 hidroxivitamina D 

5-15 50.000 UI/semana/04 semanas. 

Após 50.000 UI/mês 

6 meses e repetir dosagem 

de 25 hidroxivitamina D 

16-30 50.000 UI/mês 6 meses e repetir dosagem 

de 25 hidroxivitamina D 

Fonte: CARVALHO, A. B.  et al. [Guidelines on bone mineral disorder in chronic kidney disease--addendum chapter 

2]. J Bras Nefrol, v. 34, n. 2, p. 199-205, Jun 2012. 

 

 

 

 

O uso de calcitriol (1,25 di-hidroxicolecalciferol ou vitamina D ativa) e análogos, uso 

de ativadores seletivos dos receptores de vitamina D como o paricalcitol e calcimiméticos, 

como o cinacalcete, são outras opções de tratamento no HPTS, visando manter os níveis de 

PTHi recomendados para pacientes renais crônicos em TRS. A recomendação mais recente é 

evitar valores de PTHi abaixo de 2 vezes ou acima de 9 vezes o limite superior do ensaio 

laboratorial do PTH (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES, 2009), 

porém o controle de níveis séricos de PTH acima de 300 pg/ml ou com tendência a elevação 

podem ser controlados utilizando estas drogas (CUSTODIO et al., 2013;  NATIONAL 

KIDNEY FOUNDATION, 2003). A combinação de calcimiméticos e calcitriol ou outros 

análogos da vitamina D também podem ser usados para redução dos níveis de PTH. A seleção 

de uma destas classes de medicamentos é baseada nos níveis séricos de cálcio e fósforo. Em 

pacientes com níveis elevados de PTHi, porém com hipercalcemia ou hiperfosfatemia, o uso de 

calcitriol ou análogos devem ser reduzidos ou suspenso. Nestes pacientes a utilizam de 

calcimiméticos deve ser considerada. Os calcimiméticos atuam no receptor de cálcio (CaR) das 

células paratireóides (principal regulador da secreção do PTH), reduzindo a liberação e 
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controlando os níveis de cálcio e fósforo. Vários estudos mostram eficácia terapêutica na 

melhora do controle dos níveis de PTHi, cálcio e fósforo (FUKAGAWA et al., 2008;  MESSA 

et al., 2008;  MOE, S. M. et al., 2005), principalmente quando associado com vitamina D 

(FISHBANE et al., 2008). 

O paricalcitol, considerado um ativador mais seletivo dos receptores de vitamina D 

(VDR) que o calcitriol, pois diminui a secreção de PTH com menos hipercalcemia e 

hiperfosfatemia, além de controlarem mais rapidamente os níveis de PTH comparados ao 

calcitriol (LINDBERG et al., 2001;  LLACH; YUDD, 2001;  LUND et al., 2010;  SPRAGUE 

et al., 2003). 

Em pacientes com DRC categoria G5 em diálise com HPTS severo, que tenham falhado 

na resposta terapêutica farmacológica, tem-se a indicação de paratireoidectomia (KIDNEY 

DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES, 2009).  

Em artigo publicado no Jornal Brasileiro de Nefrologia da Sociedade Brasileira de 

Nefrologia, intitulado “Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para o tratamento do 

hiperparatireoidismo secundário em pacientes com doença renal crônica”, sugeriu-se um 

algoritmo (Figura 5) com esquema terapêutico para o tratamento de HPTS (CUSTODIO et al., 

2013):  
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Figura 5: Algoritmo terapêutico para tratamento do Hiperparatireoidismo Secundário à DRC: 

 Fonte: Clinical protocol and therapeutic guidelines for the treatment of secondary hyperparathyroidism in patients 

with chronic kidney disease. J Bras Nefrol, v. 35, n. 4, p. 308-22, Dec 2013 

 

 

2.2.2.2 – Fisiopatologia e Tratamento da Doença Óssea Adinâmica  

  

 A doença óssea adinâmica (DOA) relacionada a doença renal crônica, também 

conhecida como doença aplásica, foi inicialmente descrita em 1983, em pacientes dialisados 

que apresentavam fraturas e hipercalcemia, que submetidos a biópsia óssea não apresentava 

sinais clássicos de osteíte fibrosa ou de osteomalacia.  
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 Para o diagnóstico de DOA, é necessário a realização de biópsia óssea e a presença de 

taxa baixa ou normal de formação óssea, redução ou ausência de osteoblastos e osteoclastos, 

associado a baixos níveis de paratormônio e/ou sinais de baixa atividade do paratormônio são 

necessários para a confirmação diagnóstica (CANNATA-ANDIA, 1998;  CANNATA ANDIA, 

2000). 

 Níveis séricos de paratormônio abaixo de 150 pg/ml são preditores de DOA, porém, 

níveis entre 150-450 pg/ml, também são associados à esta patologia. (BARRETO, F. C. et al., 

2008). 

 A prevalência de DOA, tem aumentado durante as últimas 3 décadas. Sherrard, DJ et al 

analisando 259 biópsias renais de pacientes em hemodiálise e dialise peritoneal em Toronto, 

demonstrou um aumento de incidência da DOA, principalmente em pacientes em diálise 

peritoneal. DOA acometeu cerca de metade (49,4%) dos pacientes biopsiados (SHERRARD et 

al., 1993). Ao analisar os efeitos do sevelamer e carbonato de cálcio em 119 pacientes em 

hemodiálise, submetidos no início do tratamento à biópsia óssea, a DOA foi a anormalidade 

óssea mais frequente (59%) (FERREIRA et al., 2008). Em pacientes com doença renal crônica 

em tratamento conservador, também tem sido observado um aumento na prevalência. Em um 

estudo feito na Macedônia, com realização de biópsia óssea em 84 pacientes antes do início da 

diálise, a DOA foi a doença óssea mais prevalente (23%), sendo o hiperparatireoidismo 

secundário encontrado em apenas 9% dos pacientes (SPASOVSKI et al., 2003). 

 A fisiopatologia ainda não está bem esclarecida, porém redução na atividade 

osteoblástica e na formação óssea são os principais marcadores. Estas mudanças podem ser 

diretamente ocasionadas por efeitos inibidores específicos de fatores sistêmicos sobre a função 

osteoblástica ou modificações indiretas na atividade osteoblástica mediada por mecanismos 

dependentes do paratormônio (HRUSKA; TEITELBAUM, 1995).  

Muitos são os fatores que levam a doença óssea adinâmica: sobrecarga de cálcio 
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(oral/dieta e dialisato), terapia com calcitriol levando a supressão do paratormônio, 

imobilização e intoxicação alumínica. Nestes casos, com o tempo pode haver uma melhora na 

atividade osteoblástica, podendo ser considerada reversível (HERCZ et al., 1993). 

Em outras situações, a atividade osteoblástica persiste reduzida, com diminuição na 

formação óssea, não podendo ser restaurada com as intervenções terapêuticas disponíveis: 

indivíduos idosos, osteoporose corticoide induzida, osteoporose por deficiência de estrogênio, 

hipoparatireoidismo induzido cirurgicamente (paratireoidectomia total) e diabetes mellitus 

(GOODMAN WG, 1999). Outros fatores relacionados a DOA, são diálise peritoneal e 

desnutrição (ANDRESS, 2008;  SHERRARD et al., 1993). 

 As consequências clínicas da DOA, são alta prevalência de fraturas ósseas e calcificação 

vascular com aumento do risco de mortalidade (NAVES-DIAZ et al., 2011;  PANICHI et al., 

2010). 

 O tratamento da DOA baseia-se em evitar a intoxicação alumínica associada, reduzir as 

possíveis causas de supressão importante do paratormônio, evitando uso de doses elevadas de 

calcitriol, quelantes de fósforo à base de cálcio e solução de diálise com alto cálcio. Além disso 

deve-se monitorizar o estado nutricional dos pacientes, evitando dietas com baixa proteínas 

evitando a desnutrição e restrição excessiva de fósforo, principalmente em idosos (ANDRESS, 

2008).  

 Na Figura 6, os mecanismos que diminuem a formação óssea na DRC, levando a doença 

óssea adinâmica (ANDRESS, 2008): 
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Figura 6: Mecanismos implicados na patogênese da doença óssea adinâmica: 

 

 

Fonte: ANDRESS, D. L. Adynamic bone in patients with chronic kidney disease. Kidney Int, v. 73, n. 12, p. 1345-54, Jun 

2008. 
 

 

2.2.2.3 – Fisiopatologia e Tratamento da Osteomalacia 
 

 A osteomalacia foi um tipo comum de doença óssea renal no passado, porém este 

distúrbio tem sido menos frequente atualmente. A osteomalacia relacionada a doença renal 

crônica é considerada uma doença de baixa remodelação (baixo turnover) e caracteriza-se por 

um defeito na mineralização óssea, com diminuição da deposição de cálcio e/ou fósforo na 

matriz osteóide (GOODMAN, 2008).  

Sua fisiopatologia ainda não está totalmente elucidada, e na doença renal crônica, vários 

fatores podem estar implicados neste defeito de mineralização, principalmente a deficiência de 

vitamina D (pela reduzida formação da 1,25 di-hidroxicolecalciferol pelos rins; a insuficiência 

e/ou deficiência da vitamina D pela baixa exposição solar e baixa ingesta de alimentos ricos ou 

enriquecidos de vitamina D), intoxicação por alumínio para tratamento de hiperfosfatemia e no 
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banho de diálise, a hipofosfatemia e acidose metabólica. Há uma crescente prevalência de 

deficiência de vitamina D em muitos países, que quando grave (25-hidroxivitamina D < 10 ng 

/mL) com consequente deficiência nutricional de vitamina D, leva a osteomalácia. No entanto 

a osteomalacia tornou-se incomum com a adoção da osmose reserva para tratamento da água 

para hemodiálise, redução dos medicamentos derivados de alumínio, bem como a adminstração 

de análogos de vitamina D. Outras patologias (tumores, síndrome de Fanconi, síndrome 

disabsortivas relacionadas a cirurgia de by-pass gastrointestinal e doença celíaca, drogas para 

tratamento da Hepatite B e HIV) podem causar osteomalacia, resultante de hipocalcemia, 

hipofosfatemia ou diretamente inibindo o processo de mineralização (AL-SHOHA et al., 2009;  

CLARKE et al., 1995;  KIM DU; SUNG; MIN, 2013;  KOENIG et al., 2014;  SOMMER et al., 

2007) 

 Tem sido descrito a indução de osteomalacia por medicamentos como o sacarato de 

óxido de ferro utilizado no tratamento de anemia, principalmente em países como o Japão. A 

fisiopatologia ainda é incerta, porém parece estar relacionado a elevação do FGF-23, levando a 

hipofosfatemia, sendo esta, o principal mecanismo. Os níveis de 1,25 hidroxivitamina D, 

também encontram-se reduzidos, o que pode também está relacionado a indução de 

osteomalacia por esta droga, porém ainda não é certa sua correlação com a elevação do FGF-

23. Como o ojetivo de avaliar os efeito do sacarato de óxido de ferro, sobre o FGF-23 e sobre 

metabolismo ósseo, Takeda et al, avaliaram 27 pacientes em hemodiálise, que utilizaram 

sacarato de óxido de ferro para tratamento da anemia e demonstrou que houve aumento nos 

níveis de FGF-23, porém este aumento não induziu hipofosfatemia e nem redução de 1,25-

hidroxivitamina D, na ausência de funcionamento renal, mas resultou em supressão transitória 

do PTH, possivelmente, agindo diretamente na glândula paratireóide (SATO; SHIRAKI, 1998;  

TAKEDA et al., 2011;  YAMAMOTO et al., 2012;  YAMAMOTO et al., 2013). 

 A osteomalacia pode ser assintomática ou apresentar-se radiologicamente como 
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osteopenia. Pode haver sintomatologia clínica, independente da doença de base, como dor 

difusa, artralgias, fraqueza muscular e dificudade de deambulação e fraturas (BASHA et al., 

2000;  BHAN; RAO; RAO, 2010) 

 O diagnóstico é feito através da biópsia óssea e as caracteristicas histomorfométricas da 

osteomalácia já foram mostradas na tabela 2 (GOODMAN, 2008). 

 O tratamento baseia-se na na reversão da patologia de base que leva a osteomalácia e na 

correção de hipofosfatemia, hipocalcemia e principalmente da deficiência de vitamina D 

(MAC-WAY et al., 2014). 

  

2.2.2.4 – Fisiopatologia e Tratamento da Intoxicação por alumínio 

 

 A hiperfosfatemia é um importante consequência clínica nos estágios finais da DRC, e 

a necessidade do seu controle é baseado na evidência epidemiológica que a mesma é um fator 

de risco tanto para o hiperparatireoidismo secundário, como também para doença 

cardiovascular, sendo um preditor de mortalidade em pacientes submetidos a hemodiálise 

(BLOCK et al., 1998;  BLOCK et al., 2004;  GANESH et al., 2001). No controle da 

hiperfosfatemia, o uso de quelantes de fósforo tem um papel importante no tratamento. O 

hidróxido de alumínio, por ser um potente quelante, foi muito utilizado no passado, porém 

devidos as manifestações hematológicas e neurológicas relacionados a intoxicação por este 

metal, houve uma redução na sua utilização, dando preferência para utilização de quelantes à 

base de cálcio, sevelamer e carbonato de lantânio (CANNATA-ANDIA; FERNANDEZ-

MARTIN, 2002). 

O alumínio é um metal de excreção predominantemente renal, sendo que a toxicidade 

assume importância nos pacientes com DRC. As formas de contaminação por este metal 

ocorrem por via oral (uso de quelantes à base de alumínio) e parenteral, através da água utilizada 

no preparo do dialisato, contribuindo para várias formas de DMO-DRC (DIAZ LOPEZ et al., 



45 

 

1998). Além disso, uso de utensílios de cozinha à base de alumínio (LIN et al., 1997) e certas 

formulações de medicamentos, podem ser fontes de exposição ao metal (BOHRER et al., 2007). 

Os principais sintomas e sinais de intoxicação alumínica são a anemia hipocrômica e 

microcítica, a neurotoxicidade aguda (agitação, confusão mental, mioclonias e convulsão), a 

encefalopatia dialítica (distúrbios de marcha e fala, apraxia motora, alucinações auditivas e 

visuais) e a doença óssea relacionada ao alumínio, principalmente osteomalacia e doença óssea 

adinâmica (BARRETO; ARAUJO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2011). 

A menor utilização de quelantes à base de alumínio, melhora dos sistemas de purificação 

da água para dialisato (osmose reversa) e uso de dialisadores de alto fluxo, tem resultado em 

uma redução importante na incidência de intoxicação por alumínio em pacientes em 

hemodiálise (JAFFE; LIFTMAN; GLICKMAN, 2005), porém ainda representa um problema 

mundial, pois exposição à baixos níveis de alumínio ainda permanecem comum (CANNATA-

ANDIA, 2001). 

 Para o diagnóstico de intoxicação, a dosagem sérica de alumínio pode ser útil para 

revelar uma exposição aguda a este metal, porém seu significado real e eficácia são 

questionáveis por não refletir a carga tecidual com precisão. O teste da desferroxamina, 

interpretado de acordo com níveis de PTH e estoque de ferro, apresenta boa sensibilidade e 

especificidade para o diagnóstico da intoxicação pelo alumínio (BARRETO; ARAUJO; et al., 

2011). Ele deverá ser realizado nos pacientes que apresentam as seguintes situações clínicas: 

presença de sinais e sintomas de intoxicação alumínica, início de tratamento farmacológico para 

HPTS, antes de paratireoidectomia e em pacientes com exposição recente ao alumínio 

(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2003). Porém o diagnóstico de certeza ainda é a 

realização da biópsia óssea nos pacientes com intoxicação alumínica (MOE, S. et al., 2006). 

 A prevenção à exposição ao alumínio é mais importante parte do tratamento para 

intoxicação. O risco de exposição crônica, mesmo em pequenas doses, deve ser sempre 
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considerado nos pacientes com DRC. Evitar uso de quelantes de fósforo a base de alumínio, 

controle da qualidade da água com utilização de tratamentos mais modernos, garantindo uma 

alta qualidade da água na hemodiálise (FERNANDEZ-MARTIN et al., 1998), são os fatores 

mais importante para esta prevenção. Outro objetivo no tratamento é a mobilização do metal 

do tecido para corrente sanguínea, utilizando a desferroxamina, uma droga de excelente ação 

mobilizadora e quelante de alumínio depositado nos tecidos (ACKRILL et al., 1980), que serão 

eliminados da corrente sanguínea através da membranas utilizadas na hemodiálise e pela 

membrana peritoneal nos pacientes em diálise peritoneal.  A dose preconizada para uso é de 5 

mg/kg/semana por um período variável de 3 meses a um ano (CONSENSUS CONFERENCE, 

1993).  

 

2.2.3 - Epidemiologia do Distúrbio Mineral  e Óósseo na Doença Renal Crônica  

 

Em 27/07/2013, foi feito uma busca na base de dados do PubMed e do Jornal Brasileiro 

de Nefrologia, com as palavras “bone disease and kidney disease” e foram encontradas 20.691 

citações de artigos. Posteriormente em 20/06/2015, foi refeita esta mesma busca e foram 

encontradas 22.479 citações. Destas foram avaliados artigos que abordavam epidemiologia 

clínica e laboratorial do distúrbio mineral ósseo em pacientes submetidos a terapia renal 

substitutiva (diálise peritoneal e hemodiálise), e que fossem escritos em língua inglesa, 

francesa, espanhola ou italiana. Excluídos aqueles que não apresentavam resumo; fossem 

estudos de revisão; estudos experimentais; realizados apenas em pacientes pré-dialíticos ou 

transplantados renais; genéticos ou que avaliassem marcadores não avaliados na prática clínica 

usual. Do total inicialmente avaliado, 60 artigos contemplavam o escopo da pesquisa (Anexo 

10.1). 

 Inicialmente as publicações abordavam o tema distúrbio mineral e ósseo (DMO) ainda 

como uma patologia de múltiplos aspectos clínicos e laboratoriais a serem entendidos. Um 
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grande número destes abordava o padrão da doença óssea apresentada, como artigo publicado 

em 1983 por BONER G et al, que avaliou através de biópsia óssea 42 pacientes em HD na 

tentativa de descrever os padrões histológicos mais prevalentes e encontrou 67% com 

“osteodistrofia renal” sendo 7% com osteíte fibrosa (BONER et al., 1983). Piraino MB et al, 

em 1986 avaliou 13 pacientes em HD e encontrou 54% deste com osteíte fibrosa (PIRAINO et 

al., 1986). Em DP, Hutchison AJ et al, avaliou 34 biópsias ósseas de pacientes em DPAC e 

apesar de 50% terem osteíte fibrosa, 15% já apresentam  doença óssea adinâmica 

(HUTCHISON et al., 1991). Estudos da época (década de 80 e 90) apresentavam distintos 

padrões de prevalência porque não havia um consenso sobre os padrões do DMO-DRC e as 

indicações de biópsia eram diversas (HURAIB et al., 1993;  HUTCHISON et al., 1991;  

NILSSON et al., 1985;  PEI et al., 1993;  PIRAINO et al., 1986;  SHERRARD et al., 1993). 

Posteriormente na tentativa de realizar métodos diagnósticos menos invasivos, vários 

estudos tentam determinar marcadores séricos capazes de definir o tipo de DMO-DRC 

(DEVITA et al., 1992;  ODA et al., 1995;  PEI et al., 1992). Neste momento vários estudos 

correlacionam dados de biópsia óssea e marcadores clínicos, ainda na tentativa de encontrar 

métodos menos invasivos para diagnóstico e abordagem terapêutica, como estudo de Canavese 

em 1998, que avaliou a correlação de biópsia óssea e achados laboratoriais em 80 pacientes em 

HD e concluiu que a biópsia óssea deveria ser considerado padrão ouro para diagnóstico de 

DMO-DRC (CANAVESE et al., 1998). 

Estudos que avaliam a prevalência dos vários padrões de DMO e fatores relacionados a 

esta, permeiam a literatura desde a primeira publicação encontrada por nós nesta revisão 

(BONER et al., 1983). Avaliando fatores relacionados a DMO-DRC, em 1997 foram analisados 

612 paciente em HD e observado que o principal marcador de HPTS foi o fósforo, que negros 

apresentavam níveis de cálcio mais baixo e níveis de PTH mais elevados quando comparados 

aos brancos e que diabéticos tende a apresentar níveis de PTH mais baixos (SALEM, 1997). A 
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correlação de diabetes mellitus com níveis mais reduzidos de PTH, também foi observada por 

Pei et al, que avaliou 256 paciente em HD e PD (PEI et al., 1993). No Brasil, Duarte et al, em 

1998 avaliou 200 pacientes em HD e pré diálise e concluiu que fosfatase alcalina foi um bom 

marcador de doença de baixa remodelação e que as manifestações clínicas da DMO-DRC 

correlacionaram-se com tempo de diálise e tipo de lesões ósseas encontradas nas biópsias 

(DUARTE et al., 1998). Diaz Lopez et al, em um total de 1209 biópsias ósseas em pacientes 

renais crônicos, principalmente em hemodiálise demonstrou diferenças geográficas. HPTS era 

mais frequente em Portugal e Espanha, enquanto nos países da América Latina, mostrava uma 

alta prevalência de doença mista e doenças de baixo remodelação. Estas diferenças poderiam 

ser explicadas pela maior porcentagem de intoxicação alumínica e estado nutricional dos 

pacientes (DIAZ LOPEZ et al., 1998). Estes mesmos dados foram mostrados também em artigo 

publicado em 2000 (JORGETTI et al., 2000). 

Ainda na década de 90, um estudo com 2248 pacientes em HD e DP nos Estados Unidos 

da América com o objetivo de avaliar a evolução da DMO-DRC, durante 13 anos (1983 a 1995), 

concluiu que não houve modificação na percentagem de pacientes submetidos a biópsia óssea 

(MONIER-FAUGERE; MALLUCHE, 1996). 

Comparando HD e DP, vários autores encontraram níveis mais baixos de PTH em DP 

em relação à HD (DIAZ CORTE; RODRIGUEZ; et al., 2000;  MEREU et al., 2004). 

Em 2000, Diaz Corte et al, publicaram um estudo com 10724 pacientes em HD, e 

observaram que não havia homogeneidade com a avaliação das práticas padrão de prevenção, 

diagnóstico e tratamento da DMO-DRC (DIAZ CORTE; NAVES; et al., 2000). Com o objetivo 

de desenvolver protocolos de tratamento de DMO-DRC, Johnson em 2002, avaliou 288 

pacientes em HD e observou que o principal problema encontrado foi inadequado controle do 

fósforo em todos os protocolos testados (JOHNSON et al., 2002). 

Após a publicação do KDOQI em 2003, estudos que avaliam a aderência as metas 
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(ARENAS et al., 2006;  CANNATA-ANDIA et al., 2008;  FERNANDES et al., 2008), impacto 

de estar nas metas e sua relação com desfechos mortalidade por todas as causas e morbidades, 

notadamente cardiovasculares começam a surgir na literatura (BARRETO, D. V.; BARRETO 

FDE, C.; CARVALHO, A. B.; et al., 2008;  BLOCK et al., 2004;  FLOEGE et al., 2011;  

JOHANSEN; CHERTOW, 2007;  KALANTAR-ZADEH et al., 2010;  LEHMKUHL A, 2009;  

NAVES-DIAZ et al., 2011;  NOORDZIJ et al., 2005;  PANICHI et al., 2010;  TANGRI et al., 

2011;  TENTORI et al., 2008;  URENA et al., 2003;  WALD et al., 2008). Estudo com dados 

do DOPPS em 2004 com 15.815 pacientes em HD, referiu apenas que o controle do 

metabolismo mineral é importante e tem relação com desfecho, porém não especifica esta 

relação (YOUNG et al., 2004). 

Associação entre DMO-DRC e calcificação vasculares, foram avaliados por Barreto et 

al no Brasil em 2008 e Jeloka et al na India em 2012. Esta associação vem se tornando um 

desfecho cada vez mais estudado no contexto da DMO-DRC (BARRETO, D. V.; BARRETO 

FDE, C.; CARVALHO, A. B.; et al., 2008;  BARRETO, D. V.; BARRETO FDE, C.; DE 

CARVALHO, A. B.; et al., 2008;  JELOKA et al., 2012).  

Naves-Dias et al em 2011, no Cores Study, avaliaram 16.173 pacientes em HD na 

América latina, incluindo o Brasil, concluiu que níveis baixos e elevados de cálcio, fósforo e 

PTH foram associados com mortalidade (NAVES-DIAZ et al., 2011). Desta forma, meta-

análise, realizada em 327.344 pacientes com DRC, não encontrou associação entre níveis de 

cálcio e PTH com mortalidade (por todas as causas e cardiovascular), porém níveis elevados de 

fósforo aparentemente estão associados com a maior mortalidade (PALMER et al., 2011). 

Estudos de prevalência do DMO, mostram que o tratamento da hiperfosfatemia é o 

principal problema (KONG et al., 2012) e as práticas padrão tanto para a avaliação clínica, 

bioquímica e tratamento da DMO-DRC ainda são muito diferentes entre os diversos países 

(BORZYCH et al., 2010;  FERNANDEZ-MARTIN et al., 2013). Isto é confirmado também no 
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estudo EVOLVE, realizado em 22 países que demonstrou que o Brasil é um dos países que 

apresentam maior prevalência de HPTS grave (CHERTOW et al., 2012).  

O controle da DMO-DRC está associado com melhor controle de outras variáveis 

bioquímicas como a hemoglobina, como demonstrado por Kimata et al, com dados de 12.089 

pacientes em HD do DOPPS (KIMATA et al., 2005). 

Já considerando a nova classificação de DMO-DRC, estudos de prevalência mostram 

aumento do HPTS, com diminuição da intoxicação alumínica (ARAUJO et al., 2003). Porém, 

avaliando o padrão histológico, Malluche et al em 2011, observaram que doença de baixa 

remodelação foi mais frequente que o esperado (MALLUCHE; MAWAD; MONIER-

FAUGERE, 2011). Este achado foi observado em estudo menor com 48 pacientes em HD. 

(SANTOSO; YOGIANTORO; TOMINO, 2003). Outras variáveis associadas à diferença do 

tipo de DMO-DRC são idade (KISS et al., 2013), cor negra (DISKIN et al., 2011;  

KALANTAR-ZADEH et al., 2010), além de diabetes mellitus (FERNANDES et al., 2008), tipo 

de diálise (LUGON et al., 2001;  MATOS; SAMPAIO; LUGON, 2008;  MEREU et al., 2004) 

e uso de vitamina D (FEHMI et al., 2009). 

 Com relação a prevalência de paratireoidectomia, houve diminuição da taxa de PTX 

independente da característica do paciente e isto pode ser atribuído a melhora da terapêutica 

clínica como demonstrado em estudo com 779.734 pacientes em HD e DP do USRDS 

(KESTENBAUM; SELIGER; et al., 2004). O mesmo autor, avaliou a relação entre PTX e 

sobrevida em 4.558 pacientes da mesma base de dados e concluiu que PTX foi associada com 

alta mortalidade a curto prazo e baixa mortalidade a longo prazo (KESTENBAUM; ANDRESS; 

et al., 2004). O Censo Brasileiro de Paratireoidectomia em 2011, realizado com 32.264 

pacientes em HD, concluiu que a prevalência de hiperparatireoidismo grave foi elevada e 10,7% 

apresentaram dosagem de paratormônio maior que 1000 pg/ml, onde já existe indicação de 

paratireoidectomia (OLIVEIRA et al., 2011). 
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 Países subdesenvolvidos como Nigéria, Senegal e Burkina Faso, ainda tem grandes 

dificuldades diagnósticas e terapêutica no manuseio da DMO-DRC, em função de suas 

condições econômicas (COULIBALY et al., 2013;  ODENIGBO et al., 2006;  SECK et al., 

2012). 

 Na Argentina, um estudo avaliando 1210 pacientes em 25 centros de dialise em 2010, 

demonstrou uma alta prevalência de HPTS e uma alta proporção de pacientes fora das metas 

dos marcadores laboratoriais preconizados pelo KDIGO (DOUTHAT et al., 2013).  

 Concluindo, o DMO-DRC é uma complicação prevalente, grave, associado a 

morbimortalidade e ainda necessita maiores elucidações tanto epidemiológicas quanto 

terapêuticas.  
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3 – JUSTIFICATIVA 

 

 Não há uma ampla avaliação da prevalência de alterações do metabolismo mineral ósseo 

em populações em hemodiálise e diálise peritoneal no Brasil. O resultado do presente estudo 

poderá ter implicações na conduta clínica e na divisão de recursos financeiros pelo gestor de 

saúde, com fins a focar os principais problemas encontrados. 
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4- OBJETIVO 

 

Avaliar a prevalência das alterações no metabolismo mineral ósseo e o uso de drogas 

relacionadas ao tratamento em uma população de pacientes com doença renal crônica em 

terapia renal substitutiva (hemodiálise e diálise peritoneal). 

Avaliar as metas de controle dos parâmetros bioquímicos sugeridos pelas diretrizes do 

KDIGO. 
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5- PACIENTES E MÉTODOS 

 

5.1- Desenho do estudo  

 

Estudo transversal, em pacientes com doença renal crônica em terapia renal substitutiva 

(Hemodiálise/Diálise Peritoneal) em centros de nefrologia da Associação Mineira de Centros 

de Nefrologia (AMICEN), que foram consideradas instituições co-participantes.  

 

5.2- Local do Estudo 

 

Instituição proponente: NIEPEN/Hospital Universitário-UFJF 

Instituições co-participantes: Centros de Nefrologia da Associação Mineira de Centros 

de Nefrologia (AMICEN) 

A AMICEN é uma associação de 19 centros de nefrologia/terapia renal substitutiva 

(TRS) espalhada pelas regiões leste, sul, nordeste, centro-oeste e metropolitana de Belo 

Horizonte, em Minas Gerais que incluem (Figura 7): Serviço Ubaense de Nefrologia (Ubá), 

Clínica de Tratamento Nefrológico Ltda (Conselheiro Lafayete), Renalclin Clínica de Doenças 

Renais Ltda (São João Del Rei), Hemodiálise do Hospital de Cataguases (Cataguases), Pró 

Renal Centro de Nefrologia Ltda (Barbacena), Centro de Tratamento de Doenças Renais (Juiz 

de Fora), Nefroclínica Circuito das Águas Ltda (São Lourenço), Centro de Hemodiálise do 

Hospital Nossa Senhora das Dores (Ponte Nova), Hemodiálise da Santa Casa de Misericórdia 

de Lavras (Lavras), Núcleo de Medicina Especializada S/C Ltda do Hospital Philadelfia 

(Teófilo Otoni), Renal Clínica de Doenças Renais (Itaúna), Clínica Médica Uni-Rim TRS Ltda 

(João Monlevade), Centro Nefrológico Formiguense (Formiga), Hemodiálise da Casa de 

Caridade de Muriaé (Muriaé), Nefroclin Ltda (Juiz de Fora), Centro Nefrológico de Viçosa 

(Viçosa), Nefrosul Ltda (Varginha), Unidade de Nefrologia Hospital São João de Deus 

(Divinópolis) e Fundação IMEPEN (Juiz de Fora). 
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5.3- Pacientes 

 

Critérios de Inclusão: Foram incluídos 1134 pacientes prevalentes de 11 centros de 

nefrologia da AMICEN, que disponibilizaram os prontuários, que se submetiam a hemodiálise 

e diálise peritoneal, com mais de 3 meses em terapia, maiores de 18 anos, com pelo menos uma 

dosagem de PTHi no ano de 2013 e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Anexo 10.2). 

Critérios de não inclusão: menores de 18 anos, com menos de 3 meses em diálise, que 

não tinham dosagem de PTHi no ano de 2013 e que não assinarem o TCLE.  

5.4- Variáveis analisadas 

 

Dados sócio demográficos: idade, sexo, cor (conforme IBGE), renda (conforme IBGE), 

escolaridade (conforme IBGE). 

Dados Clínicos: etiologia da DRC, comorbidades associadas, concentração de cálcio no banho 

de diálise e Kt/V 

Dados Laboratoriais: hemoglobina (g/dL), ureia (mg/dL), creatinina (mg/dL), potássio 

(mEq/L), TGP (U/L), albumina (g/dL), ferro (µg/dL), Índice de Saturação de Transferrina-IST 

(%), ferritina (ng/mL), colesterol total (mg/dL), triglicérides (mg/dL), cálcio total sérico 

(mg/dL), fósforo sérico (mg/dL), fosfatase alcalina (U/L), paratormônio intacto-PTHi (pg/mL) 

e alumínio (µg/L) 

Medicamentos/terapêutica:  uso de quelantes de fósforo (carbonato de cálcio, acetato de 

cálcio e sevelamer), uso de análogos da vitamina D (alfacalcidol e calcitriol), uso de ativadores 

seletivos dos receptores de vitamina D (paricalcitol), uso de calcimiméticos (cinacalcete) e 

números de paratireoidectomias.  

Os dados clínicos, laboratoriais e sobre uso de medicamentos relacionados ao DMO-
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DRC, foram retirados dos prontuários médicos (NEFRODATA®) no período de julho a 

novembro de 2013 

O projeto apresentou como instituição proponente o NIEPEN apoiado pela Fundação 

IMEPEN e o Hospital Universitário de UFJF, na qual o pesquisador principal tem vínculo (de 

acordo com carta no 0212/CONEP/CNS de 21 de outubro de 2012 – anexo 10.3), e como co-

participantes os Centros de Nefrologia da AMICEN. 

O trabalho foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da UFJF sob o número:  

21702913.9.0000.5147. 

 

Figura 7: Mesorregiões de Minas Gerais onde encontram-se os 19 Centros de Nefrologia 

da AMICEN (área destacada de vermelho); Nome dos 11 centros de nefrologia que participaram 

do estudo: 
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6-  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

  

Foi inicialmente realizada uma análise descritiva dos dados expressos com média 

±desvio padrão, mediana (variação interquartil) ou percentagem conforme a característica da 

variável. A população foi separada por níveis de PTHi (menor que 150 pg/ml; 150-300 pg/ml; 

300-600 pg/ml; 600-1000 pg/ml e acima de 1000 pg/ml) e a seguir os dados sociodemográficos, 

clínicos e laboratoriais foram comparados entre os grupos através de ANOVA, qui-quadrado 

ou Mann Whithney. Realizamos uma comparação entre tipo de terapia (HD/PD) x variáveis 

laboratoriais e diabetes mellitus (sim/não) x mesmas variáveis, utilizando teste t Student ou qui-

quadrado. Para determinar as variáveis que influenciaram no nível de PTHi, foi realizada uma 

análise de regressão linear utilizando como variável dependente a dosagem de PTHi e variáveis 

preditoras no modelo 1: idade, diabetes mellitus, tempo de terapia e tipo de terapia. No modelo 

2 incluídos o uso de vitamina D e análogos e uso de calcimimético. Utilizado intervalo de 

confiança de 95%, com p < 0,05 e software utilizado foi SSPS 15.0, IBM. 
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7- RESULTADOS 

 

 Os resultados parciais do estudo foram apresentados em formato de pôster no XXVII 

Congresso Brasileiro de Nefrologia e VI Congresso Luso-Brasileiro de Nefrologia realizado 

em Belo Horizonte-MG em setembro de 2014 (página 59) e em formato de tema livre 11º 

Congresso Mineiro de Nefrologia e 2º Simpósio Mineiro de Transplante Renal realizado em 

Ouro Preto-MG em maio de 2015 (página 60). 

Os resultados finais do estudo são apresentados em forma de artigo, que foi submetido 

à publicação no periódico Clinical Journal of the American Society of Nephrology (CJASN): 

Manuscript ID: CJASN-0721-07-15 (página 61-62). 
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8- CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Este estudo foi importante na aproximação da Associação Mineira de Centros de 

Nefrologia (AMICEN) com a Universidade Federal de Juiz de Fora, visto o grande número de 

pacientes submetidos à terapia renal substitutiva (hemodiálise e dialise peritoneal) nos 18 

centros, que pode tornar esta parceria produtiva no que diz respeito a novos estudos 

relacionados a um grande problema de saúde pública no Brasil e no mundo, que é a Doença 

Renal Crônica. 

 Nosso estudo demonstrou que o Distúrbio Mineral e Ósseo relacionado a doença renal 

crônica é uma complicação ainda sem controle adequado e chama atenção para maior 

necessidade de aderência as diretrizes e implementação de políticas públicas que garantam o 

fornecimento de todas as medicações disponíveis para o tratamento.  
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10 – ANEXO 1 - QUADRO SÍNTESE DA REVISÃO BIBLIOGRÁFICA DA 

EPIDEMIOLOGIA DO DISTÚRBIO MINERAL E ÓSSEO NA DOENÇA RENAL 

CRÔNICA: 

 

 

 

Autores Ano País População Objetivo Conclusão 

Boner G et all. 

 

1983 Israel HD  

(42) 

Avaliar prevalência de 

osteodistrofia renal 

67% apresentavam 

osteodistrofia renal, 

destes 7% tinha 

osteíte fibrosa, 14% 

tinha osteomalacia e 

restante, sintomas de 

ambos. 

Nilsson P et all 1985 Suécia DP  

(50) 

Avaliar valores de 

cálcio, fósforo, 

fosfatase alcalina e 

paratormônio  

Elevação do PTH e 

progressão para 

hiperparatireoidismo 

foi observado em 

muitos pacientes 

Piraino BM et 

all 

1986 Estados 

Unidos da 

América 

HD  

(13) 

Avaliar achados 

histológicos em 

pacientes com DMO 

Sete pacientes 

apresentavam osteíte 

fibrosa, 6 com defeito 

de mineralização e 9 

com coloração 

positiva por alumínio 

Hutchison AJ 

et all 

 

1991 Inglaterra DP  

(29) 

Descrever o DMO A osteíte fibrosa foi a 

lesão predominante 

nos pacientes que 

iniciaram DPAC, mas 

15% dos pacientes já 

apresentavam DOA 

 Pei Y et all 1992 Canadá HD e DP 

(445) 

Avaliar estratégias não 

invasivas para prever 

intoxicação alumínica 

Os testes avaliados 

apresentaram baixa 

sensibilidade  



78 

 

DeVita MV et 

all 

 

1992 Estados 

Unidos da 

América 

HD  

(30) 

Identificar o melhor 

procedimento 

diagnóstico para 

avaliar DMO 

O N-PTH é um bom 

marcador para 

hiperparatireoidismo 

secundário e teste 

negativo da 

desferoxamina exclui 

intoxicação por 

alumínio. 

 Pei Y et all 1993 Canadá HD e DP 

(256) 

Avaliar o efeito no 

diabetes mellitus no 

DMO 

Aparentemente 

diabetes mellitus 

predispõem a doença 

de baixa remodelação  

Sherrard Dj et 

al 

1993 Canadá HD e DP 

(259) 

Avaliar a histologia 

óssea de pacientes 

submetidos a biópsia 

óssea  

Doença óssea de 

baixa remodelação 

está mais associada 

com DP e doença 

óssea relacionado a 

alumínio foi menos 

comum o que 

previamente escrito 

  

Huraib S et al 1993 Arábia 

Saudita 

HD  

(209) 

Avaliar o padrão da 

osteodistrofia renal 

Osteoesclerose foi o 

achado radiológico 

mais comum, 

enquanto o HPT 

secundário foi o 

principal diagnóstico 

histológico. 

Oda H et al 

 

 

1995 Japão HD  

(88) 

Avaliar padrões de 

perda óssea 

Controle de C-PTH, 

osteocalcina, fósforo 

e produto cálcio x 

fósforo é 

recomendado para 
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prevenção de perda 

óssea em pacientes 

em HD 

Monier-

Faugerer MC 

and Malluce 

HH 

 

1996 Estados 

Unidos da 

América 

HD e DP 

(2248) 

Avaliar a evolução do 

DMO durante 13 anos 

e identificar os fatores 

que podem estar 

associados com 

padrões de distúrbios 

minerais ósseos. 

Não houve 

modificação na 

percentagem de 

pacientes submetidos 

a biópsia óssea 

durante 13 anos do 

estudo 

Salem MM 1997 Estados 

Unidos da 

América 

HD  

(612) 

Avaliar prevalência de 

hiperparatireoidismo 

Paciente negros 

tendem a apresentar 

cálcio sérico mais 

baixo e PTH mais 

elevado do que 

brancos. Pacientes 

diabéticos tende a ter 

PTH mais baixo. O 

principal marcador de 

HPT foi fósforo 

elevado 

Duarte ME et 

al 

1998 Brasil HD e Pré 

dialise 

(200)  

Avaliar o padrão 

clinico, bioquímico e 

histológico em 

biópsias ósseas 

O uso de quelantes de 

fósforo e calcitriol 

irregularmente são 

aparente razão de 

resposta inadequada 

do HTPS. Fosfatase 

alcalina foi um bom 

marcador de doença 

de baixa remodelação 

e as manifestações 

clinicas da DMO 
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correlacionaram com 

tempo de dialise e 

tipos de lesões ósseas 

encontrada à biopsia 

Canavese C et 

al 

 

1998 Itália HD  

(80)  

Avaliar a correlação de 

biópsia óssea com 

achados laboratoriais 

Diagnóstico da DMO 

é melhor realizado 

pela biópsia óssea, 

comparados com 

parâmetros 

bioquímicos.  

Diaz López JB 

et al 

1998 Ibero 

américa 

HD e PD 

(1209) 

Avaliar a prevalência 

de lesões ósseas em 

pacientes com DRC 

em países 

iberoamericanos 

Demostrou diferenças 

na prevalência de 

tipos de osteodistrofia 

renal entre os países: 

relação com 

intoxicação por 

alumínio e estado 

nutricional 

Jorgetti, V et al 2000 Ibero 

américa 

HD e PD 

1209 

biópsias 

 Alumínio ainda 

implicado na elevada 

percentagem de 

lesões de baixa 

remodelação em 

iberoamérica. 

 Diaz Corte C 

et al 

2000 Espanha HD e DP 

(7422) 

Avaliar a situação dos 

principais marcadores 

do metabolismo ósseo 

Os níveis de cálcio, 

fósforo, PTH e 

alumínio foram 

maiores em pacientes 

em HD comparados a 

DP 

Diaz Corte C et 

al 

2000 Espanha HD 

(10.724) 

Avaliar práticas padrão 

de prevenção, 

diagnóstico e 

Não há 

homogeneidade com 

relação as condutas 
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tratamento da DMO 

 Lugon JR et al 2001 Brasil HD  

(5) 

Relatar o impacto de 

hemodiálise diária nas 

lesões do DMO 

Pacientes tratados 

com hemodiálise 

diária têm melhor 

controle do fósforo e 

talvez menor risco de 

calcificação 

metastática. 

Hemodiálise diária é 

também benéfica para 

doença de baixa 

remodelação óssea e 

intoxicação 

alumínica. 

Johnson CA et 

al 

 

2002 Estados 

Unidos da 

América 

HD  

(288) 

Desenvolver protocolo 

para tratamento de 

DMO associado a 

DRC 

Principal problema 

encontrado foi o 

controle do fósforo – 

inadequado em todos 

os protocolos 

testados.  

Ureña P et al 2003 Franca HD  

(70)  

Avaliar a associação da 

DRC com fraturas 

As fraturas estão 

associadas com baixo 

Z-score na 

densitometria óssea. 

Fraturas de quadril 

estão associadas com 

desnutrição 

Santoso D et al 2003 Indonésia HD  

(48) 

Avaliar a prevalência 

de DMO através de 

parâmetros 

laboratoriais 

Houve uma maior 

prevalência de DMO 

de baixa 

remodelação, 

diferente de outros 

estudos publicados na 
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literatura. 

Araujo SMHA 

et al 

 

 

2003 Brasil e 

Uruguai 

HD  

(2507) 

Avaliar a prevalência e 

fatores determinantes 

de DMO através de 

biópsia óssea nas 

últimas décadas 

Houve um aumento 

de 

hiperparatireoidismo 

no período e 

diminuição da 

intoxicação por 

alumínio. 

Young EW et al 2004 DOPPS HD 

(15.815) 

Avaliar a associação de 

desfecho e marcadores 

laboratoriais do 

metabolismo mineral 

Conclusão apenas 

descrita referindo que 

o controle do 

metabolismo mineral 

ósseo é importante 

Block GA et al 2004 Estados 

Unidos da 

América  

HD  

(40.538) 

Avaliar a associação 

entre DMO, 

morbidade e 

mortalidade 

DMO está 

independentemente 

associada com 

fraturas e doença 

cardiovascular e 

mortalidade 

Kestenbaum B 

et al 

2004 Estados 

Unidos da 

América 

HD e DP  

(779.734) 

 USRDS 

Descrever a taxa de 

PTX 

Houve diminuição da 

taxa de PTX 

independente da 

característica do 

paciente e isto pode 

ser atribuído a 

melhora da 

terapêutica clínica. 

Pacientes jovens não 

diabéticos com maior 

tempo em dialise 

apresentar maior 

risco de PTX 

 

 

 Kestenbaum B 

et al 

2004 Estados 

Unidos da 

América 

HD e DP  

(4.558)  

USRDS 

Avaliar a relação entre 

PTX e sobrevida. 

PTX foi associada 

com alta mortalidade 

de curto prazo e baixa 

mortalidade de longo 
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prazo 

Mereu MC et al 2004 Itália HD e DP  

(1.274) 

Avaliar se os pacientes 

estão atingindo as 

metas pelas diretrizes 

internacionais e 

nacionais de DMO 

Dados mostram bom 

controle de fósforo, 

porém com 

percentagem elevadas 

com valores de PTH 

compatíveis com 

doença de baixa 

remodelação. Sugere 

uso de banho de 

baixo cálcio 

 Kimata N et al 2005 DOPPS HD 

(12.089) 

Avaliar a associação de 

indicadores do 

metabolismo mineral 

ósseo com 

hemoglobina 

Altos níveis de cálcio 

e fosfato foram 

independentes 

associados a melhor 

controle da anemia 

Noordziij M et 

al 

 

2005 NECOSAD 

(HOLAND) 

HD e DP  

(1629) 

Avaliar a associação 

de cálcio, fósforo e 

produto cálcio x 

fosforo e risco de 

mortalidade por todas 

as causas 

Aa presença de 

produto cálcio x 

fosforo maior que a 

meta do K/DOQI 

aumenta o risco de 

mortalidade por 

todas as causas em 

HD e DP 

Arenas MD et 

al  

2006 Espanha HD (342) Analisar o efeito dos 

efeitos da aplicação 

das diretrizes K/DOQI 

nas metas da DMO 

A despeito da 

aplicação das 

diretrizes uma grande 

proporção estão fora 

das metas e 

necessidade de 

opções terapêuticas 

mais eficazes  
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 Odenigbo UC 

et al 

2006 Nigéria  HD  

(90) 

Avaliar prevalência de 

DMO utilizando 

métodos radiológicos  

DMO demonstrado 

por métodos 

radiológicos é 

incomum (3,35%) 

Johansen KL 

and Chertow 

GM 

2007 Estado 

Unidos da 

América 

HD  

(2.590) 

Avaliar a associação de 

qualidade de vida e 

DMO. 

Níveis elevados e 

diminuídos de fósforo 

e baixo de PTH, estão 

associados a 

diminuição da 

capacidade física 

Canata-Andia 

JB et al 

2008 Europa HD 

(5600) 

COSMOS 

Estimar a prevalência 

de pacientes em HD 

nas metas do K/DOQI 

para DMO 

Protocolo de Pesquisa 

 Tentori F et al 2008 DOPPS HD  

( 25.588) 

Descrever as 

tendências dos níveis 

de cálcio, fosforo e 

PTH nos últimos 10 

anos e identificar a 

associação com a 

mortalidade 

Alto risco de 

mortalidade são 

associados a cálcio > 

10 mg/dl, fósforo > 7 

mg/dl e PTH > 600 

ng/dl e a combinação 

deste 

Wald R et al 

 

2008 Estados 

Unidos da 

América 

HD 

(1.846) 

HEMO 

STUDY 

Avaliar o efeito 

cumulativo das 

anormalidades de 

cálcio e fósforo nos 

desfechos 

Analise cumulativo 

tempo dependente 

demonstra que 

manter níveis de 

fosforo < 6 mg/dl, 

cálcio menor que 11 

mg/dl e produto 

cálcio x fósforo < 50 

diminui mortalidade 

por todas as causas e 

morbidade 

cardiovascular 
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Fernandes N et 

al 

2008 Brasil DP  

(3226) 

Avaliar a aderência as 

diretrizes espanholas 

para DP 

A prevalência de 

níveis inferiores a 

150pg/mL de PTHi 

foi de 36%. 

Barreto DV et 

al 
2008 Brasil HD  

(64) 

Avaliar a associação de 

DMO e progressão de 

calcificação coronária 

Baixo volume de osso 

trabecular foi 

associado a 

desenvolvimento de 

calcificação 

coronária, enquanto 

melhora na 

remodelação foi 

associada com 

diminuição da 

progressão em 

pacientes com DMO 

de baixa e alta 

remodelação. 

Matos JPS et 

al 
2008 Brasil HD e DP Discute o balanço de 

cálcio e fósforo na HD 

e DP e as modificações 

na prescrição da 

diálise que podem 

interferir no nível de 

PTH 

A modalidade e os 

esquemas de diálise 

podem influenciar no 

status da função da 

paratireóides. A 

concentração de 

cálcio no dialisato 

pode ter um 

importante papel no 

manuseio do HPTS 

Barreto DV et 

al 
2008 Brasil HD  

(71) 

Efeito do acetato de 

cálcio e sevelamer 

sobre calcificação 

coronariana e 

histologia óssea 

Não há diferenças na 

progressão da 

calcificação coronária 

ou mudanças na 

remodelação óssea 



86 

 

entre os grupos que 

usaram acetato de 

cálcio e sevelamer 

Lehmkuhl A et 

al 
2009 Brasil HD  

(87) 

Identificar e 

quantificar pacientes 

com DMO-DRC que 

evoluíram para óbito 

entre janeiro de 2004 e 

julho de 2009 

Marcadores 

bioquímicos (cálcio, 

produto Ca x P, 

fosfatase alcalina, 

PTH) são úteis para 

avaliar o risco de 

mortalidade e o uso 

adequado do tipo de 

tratamento para estes 

pacientes 

Fehmi H et al 2009 Estados 

Unidos da 

América 

HD  

(43) 

Avaliar o efeito da 

vitamina D na 

histologia óssea 

Deve se dosar em 

mais de um momento 

PTH e vitamina D 

para optar pela 

dosagem de vitamina 

D a ser administrado 

em pacientes afro 

americanos pelo 

risco de doença óssea 

de baixa 

remodelação  

 Panischi V et 

al 

2010 Itália HD 

RISCAVID 

(757) 

Avaliar o impacto da 

DMO e das diferentes 

estratégicas 

terapêuticas na 

mortalidade  

Há dificuldade no 

controle da DMO e a 

escolha do quelante 

de fosfato podem 

impactar na sobrevida 

  Kalantar-

Zadeh K et al 

2010 Estados 

Unidos da 

América 

HD 

(139.328) 

Avaliar se DMO 

apresenta relação com 

mortalidade em 

pacientes negros em 

Vantagens na 

sobrevida de negros 

parece restringir-se a 

aqueles que recebem 
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HD altas doses de 

vitamina D 

 Borzhch D et 

al 

2010 Multi 

cêntrico 

(24 países ) 

DP  

Crianças 

( 890 ) 

Avaliar DMO em 

crianças em DP. 

Há uma grande 

variação entre os 

tipos de DMO entre 

os diversos países e 

acreditar a meta de 

PTH para este grupo 

seja 100 a 300 pg/m 

Floege J et all 2011 Europa  

 

HD  

(7970) 

ARO 

Examinar a relação 

entre níveis de 

marcadores de DMO e 

mortalidade  

Pacientes dentro da 

meta do K/DOQI 

apresenta menor taxa 

de mortalidade 

quando comparados 

com pacientes fora 

das metas  

Naves-Diaz M 

et al 

2011 América 

Latina 

HD  

(16.173)  

CORES 

STUDY 

Avaliar o impacto dos 

parâmetros do 

metabolismo mineral 

na mortalidade 

Níveis baixos e 

elevados de cálcio, 

fosforo e PTH foram 

associados com 

mortalidade 

Palmer SC et al 2011 Metanálise HD/DP/ 

TX/Pré 

Dialise  

(327.644)  

Avaliar a associação de 

cálcio, fosforo e PTH e 

risco de mortalidade 

por todas as causas, 

por causas 

cardiovasculares e 

eventos 

cardiovasculares não 

fatais 

A associação entre 

níveis de cálcio e 

PTH e mortalidade 

por todas as causa e 

eventos 

cardiovasculares é 

pobre, porém níveis 

de fósforo mais 

elevados 

aparentemente estão 

associados com a 

maior mortalidade 
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 Tangri N et al 2011 Reino Unido HD e DP  

(7.076) 

Avaliar percentagem 

de pacientes na meta 

do K/DOQI e sua 

relação com 

mortalidade por todas 

as causas 

Pacientes que 

atingiram as metas do 

K/DOQI não tiveram 

menor mortalidade. 

 Diskin CJ at al 2011 Estados 

Unidos da 

América 

HD  Avaliar se cálcio e 

PTH são marcadores 

de doença adinâmica 

em afros americanos 

que realizaram biópsia 

óssea 

Hipercalcemia e 

elevação moderada 

de PTH não foram 

preditivos de doença 

adinâmica (somente 

foram biopsiados 

pacientes com 

hiperparatireoidismo) 

Malluche HH 

et al 

2011 Estados 

Unidos da 

América e 

Europa 

HD  

(630) 

Avaliar padrão 

histológico de biópsias 

e fatores relacionados 

Não houve diferença 

racial, doença de 

baixa remodelação 

foi mais frequente do 

que o esperado 

enquanto defeitos de 

mineralização forma 

raramente observados 

em adultos 

Oliveira RB et 

al 
2011 Brasil HD 

(32.264) 

Avaliar pacientes com 

hiperparatireoidismo 

secundário e indicação 

de PTX 

A prevalência de 

hiperparatireoidismo 

grave é elevada, 

10,7% dos pacientes 

com PTHi acima de 

1000 pg/mL  

 Seck SM et all 2012 Senegal HD  

( 118 ) 

Descrever padrões de 

DMO 

DMO é frequente, 

principalmente de 

alto remodelação e 

diagnóstico e 
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tratamento é sub-

ótimo por motivos 

econômicos 

Kong X et al 2012 China HD e DP 

(2074) 

Avaliar o tratamento 

da DMO 

O tratamento é sub 

ótimo e 

hiperfosfatemia é o 

principal problema. 

Fernandez-

Martin JL et al 

 

2012 Europa  HD 

(4.500) 

COSMOS 

Avaliar praticas padrão 

para avaliação clínica, 

bioquímicas e 

tratamento da DMO 

Resultados 

demonstram que as 

práticas padrão são 

diferentes nos 20 

países europeus 

avaliados 

Chertow Gm et 

al 

2012 EVOLVE 

( 22 países) 

HD  

( 3.883) 

Avaliar níveis de PTH 

nos participantes do 

estudo 

Dados laboratoriais 

revelam que os 

pacientes apresentam 

hiperparatireoidismo 

moderado a grave. 

Jeloka T et al 2012 Índia HD e DP 

(68) 

Avaliar a prevalência 

de DMO e calcificação 

vascular e fatores 

relacionados 

Hipoparatireoidismo 

(PTHi<150) é mais 

comum quando 

comparado a 

hiperparatireoidismo 

e houve alta 

prevalência de 

calcificação de aorta 

abdominal 

Kiss et al 

 

2013 Hungria HD E PD  

( 5008) 

Determinar se existem 

diferenças 

relacionadas a idade 

no tipo DMO. 

Pacientes idosos 

atingem as metas com 

menor dose 
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Coulibaly G et 

al 

2013 Burkina 

Faso 

HD  

( 32 ) 

Avaliar 

laboratorialmente tipos 

de DMO 

No cenário 

econômico do país o 

tratamento é sub 

ótimo e risco de 

mortalidade é elevado 

Douthat, WG et 

al 

2013 Argentina HD e PD Avaliar os marcadores 

bioquímicos DMO-

DRC e o manejo 

usados no controle da 

hiperfosfatemia e 

HPTS 

Alta prevalência de 

HPTS e alta 

proporção de 

pacientes fora das 

metas do K/DOQI 
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10 – ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA - CEP/UFJF 

36036-900 JUIZ DE FORA - MG – BRASIL 

 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

O Sr. (a) está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa “Prevalência das 

alterações do metabolismo mineral ósseo e o impacto na mortalidade por todas as causas em uma 

população de pacientes com doença renal crônica em terapia renal substitutiva”. 

Nesta pesquisa objetivamos avaliar a presença das alterações do metabolismo mineral ósseo em uma 

população de pacientes com doença renal crônica em terapia renal substitutiva (hemodiálise e diálise 

peritoneal) e verificar o impacto destas alterações sobre a mortalidade dos pacientes que são submetidos 

a hemodiálise e diálise peritoneal. Os motivos que nos leva a realizar esta pesquisa é não haver uma 

ampla avaliação da prevalência destas alterações em pacientes em hemodiálise e dialise peritoneal em 

nosso país e nem o impacto destas alterações sobre mortalidade dos pacientes.  

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos:  coleta de informações relacionadas a sua 

doença e seu tratamento (dados sociodemográficos, clínicos e laboratoriais), através do seu prontuário 

médico, bem como pela análise dos resultados dos exames laboratoriais de rotina já realizados pela sua 

clínica de diálise, não acarretando a realização de nenhum outro exame laboratorial para o senhor(a). 

Serão avaliados também prontuários de outros pacientes submetidos a hemodiálise e diálise peritoneal 

em centros de nefrologia filiados à Associação Mineira de Centros de Nefrologia(AMICEN). A 

AMICEN é uma associação de 19 centros de nefrologia/terapia renal substitutiva (TRS) espalhados 

pelas regiões leste, sul, nordeste, centro-oeste e metropolitana de Belo Horizonte, em Minas Gerais.  

Após a coleta dos dados dos prontuários dos pacientes, estes serão colocados em um banco de dados e 

analisados.  

Os benefícios desta pesquisa poderão implicar em mudanças na conduta clínica destas alterações do 

metabolismo ósseo, visando proporcionar um melhor tratamento para os pacientes com doença renal 

crônica em hemodiálise e diálise peritoneal. Os riscos da pesquisa são mínimos, pois somente serão 

avaliados dados do seu prontuário e os exames já realizados na sua clínica. Não haverá ressarcimento, 

pois não haverá gastos para o sr(a) ou para qualquer paciente. 

Para participar deste estudo o Sr (a) não terá nenhum custo, nem receberá qualquer vantagem financeira. 

Terá o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estará livre para participar ou 

recusar-se a participar. Poderá retirar seu consentimento ou interromper a participação a qualquer 

momento. A sua participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade 

ou modificação na forma em que é atendido pelo pesquisador, que tratará a sua identidade com padrões 

profissionais de sigilo.  
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Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. Seu nome ou o material que 

indique sua participação não será liberado sem a sua permissão.  

O (A) Sr (a) não será identificado em nenhuma publicação que possa resultar. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cópia será arquivada 

pelo pesquisador responsável, no Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora e a 

outra será fornecida ao senhor. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com 

o pesquisador responsável por um período de 5 (cinco) anos, e após esse tempo serão destruídos.  

Eu, ________________________________________________, portador do documento de Identidade 

____________________ fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Prevalência das alterações do 

metabolismo mineral ósseo e o impacto na mortalidade por todas as causas em uma população de 

pacientes com doença renal crônica em terapia renal substitutiva”, de maneira clara e detalhada e 

esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informações e modificar 

minha decisão de participar se assim o desejar.  

 

Declaro que concordo em participar. Recebi uma cópia deste termo de consentimento livre e esclarecido 

e me foi dada à oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

Juiz de Fora, _________ de __________________________ de 20   . 

 

 

Nome     Assinatura participante             Data 

 

 

Nome     Assinatura pesquisador              Data 

 

 

Nome     Assinatura testemunha             Data 

 

Em caso de dúvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, você poderá consultar: 

 

CEP - COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA/UFJF 

CAMPUS UNIVERSITÁRIO DA UFJF 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA 

CEP: 36036-900  

FONE: (32) 2102- 3788 / E-MAIL: cep.propesq@ufjf.edu.br 

 

 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: RODRIGO REIS ABRITA 

ENDEREÇO: RUA EUGÊNIO DO NASCIMENTO S/N – DOM BOSCO 

CEP 36038-330– JUIZ DE FORA – MG 

FONE: (32) 4009 -5332 

E-MAIL:abrita@terra.com.br 

 

 

 



93 

 

10 – ANEXO 3: CARTA NO 0212/CONEP/CNS 
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