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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é uma condicdo de saude de grande relevancia devido as suas
implicacfes clinicas e impacto na qualidade de vida dos pacientes. A progressdo da doenca exerce
influéncia significativa no metabolismo mineral e 6sseo dos pacientes, uma vez que as alteracdes nesses
parametros estdo fortemente associadas a complicagfes clinicas, como doenca 6ssea renal, calcificagdo
vascular e desfechos cardiovasculares adversos. Além disso, a terapia de hemodialise, frequentemente
utilizada para pacientes com DRC em estdgio avancado, pode afetar o equilibrio mineral e 6sseo bem
como outros fatores de riscos associados, aumentando a complexidade e gestdo clinica. O estudo foi
aprovado pelo parecer de nimero 6.055.977 do Comité de Etica em Pesquisa e teve como objetivo
analisar as relacdes entre parametros bioquimicos minerais, fatores de risco associados aos disturbios
minerais e 0sseos, tempo de diagndstico e tratamento em pacientes com Doenca Renal Crdnica (DRC)
visando compreender a interacdo desses elementos e identificar possiveis padrdes ou associacdes que
possam influenciar o prognostico e a progressdo da doenca. Realizou-se a aplicacdo de um formulario
em 170 pacientes de um ambulatorio de nefrologia. O formulario abordou questdes envolvendo dados
pessoais (nome, idade, sexo, peso, altura, circunferéncia abdominal, circunferéncia da panturrilha),
dados clinicos (tempo de diagndstico e tempo de hemodialise) e fatores de risco como tabagismo,
diabetes e hipertensdo. Para a avaliacdo dos parametros bioquimicos foram utilizados valores séricos de
calcio, fosforo e paratormonio (PTH) de 89 pacientes. Foram analisadas caracteristicas demograficas,
clinicas e antropométricas. Quanto aos niveis séricos de célcio, fésforo e PTH, os individuos foram
categorizados e avaliados quanto a influéncia dos fatores de risco e associacdo destes sobre o0s
biomarcadores, incluindo sua relacdo em funcdo do tempo de diagndstico e tempo de hemodialise, bem
como correlacBes destes niveis com dados clinicos. Como resultados, identificou-se uma alta
prevaléncia de DRC em estagios avancgados, particularmente entre sexo masculino. A hipertensao
arterial sisttmica (HAS) e a diabetes mellitus (DM) foram as comorbidades mais frequentes. Observou-
se que pacientes diabéticos demonstraram niveis mais baixos de PTH em comparacédo a aqueles que nao
apresentavam essa condicdo e que pacientes submetidos a hemodidlise apresentaram niveis séricos de
fésforo mais elevados em relacdo aqueles em tratamento conservador. Identificou-se que HAS esteve
mais presente em quadros de hiperfosfatemia e também associados com alteracbes de PTH,
adicionalmente, constatou-se que a idade média e indice de Massa Corporal (IMC) estiveram mais
elevados em pacientes com hipocalcemia em comparagdo a outras alteracfes. Quanto a influéncia do
tempo de diagnostico e tempo de hemodialise sobre os niveis dos biomarcadores, observou-se que
apenas a concentracdo sérica de PTH variou em funcdo do tempo de diagndstico e do tempo de
hemodialise. Além disso, o tempo de hemodialise correlacionou-se positivamente tanto com niveis de
Fosforo (r = 0,3138; p =0,0299) quanto de PTH (r =0,2988; p = 0,0391) enquanto o tempo de
diagnostico e o IMC se correlacionaram positivamente apenas com os niveis de PTH (r = 0,3451; p
=0,0009; e r = 0,2381; p = 0,0239) e a idade correlacionou-se negativamente com os niveis de fésforo (
r=-0,2365 ; p= 0,0248). Dessa forma, o estudo possobilitou tracar o perfil demografico, clinico e
antropométrico dos pacientes com DRC, além de destacar relagBes entre parametros bioquimicos
minerais e fatores de risco associados aos disturbios 6sseos e minerais. Esses resultados tém o potencial
de guiar estratégias mais eficazes de prevencéo e tratamento, com o objetivo de melhorar a qualidade de
vida e mitigar as complicacdes dsseas e minerais na saude dos pacientes com DRC.

Palavras-chave: Distirbio Mineral e Osseo; Doenca Renal Cronica; Terapia Renal Substitutiva
(TRS); Parametros bioguimicos;



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a health condition of great relevance due to its clinical implications
and impact on patients' quality of life. The progression of the disease significantly influences the
mineral and bone metabolism of patients, as alterations in these parameters are strongly associated
with clinical complications such as renal bone disease, vascular calcification, and adverse
cardiovascular outcomes. Additionally, hemodialysis therapy, often used for patients with advanced
CKD, can affect mineral and bone balance as well as other associated risk factors, increasing clinical
complexity and management. The study was approved by Ethics Research Committee opinion number
6.055.977 and aimed to analyze the relationships between mineral biochemical parameters, risk factors
associated with mineral and bone disorders, time of diagnosis, and treatment in patients with Chronic
Kidney Disease (CKD) to understand the interaction of these elements and identify possible patterns
or associations that may influence the prognosis and progression of the disease. A questionnaire was
administered to 170 patients from a nephrology outpatient clinic. The questionnaire addressed issues
involving personal data (name, age, sex, weight, height, waist circumference, calf circumference),
clinical data (time of diagnosis and time of hemodialysis), and risk factors such as smoking, diabetes,
and hypertension. Serum calcium, phosphorus, and parathyroid hormone (PTH) values from 89
patients were used for biochemical parameter evaluation. Demographic, clinical, and anthropometric
characteristics were analyzed. Regarding serum levels of calcium, phosphorus, and PTH, individuals
were categorized and evaluated for the influence of risk factors and their association with biomarkers,
including their relationship with diagnosis and hemodialysis time, as well as correlations of these
levels with clinical data. As a result, a high prevalence of advanced CKD was identified, particularly
among males. Systemic arterial hypertension (SAH) and diabetes mellitus (DM) were the most
frequent comorbidities. It was observed that diabetic patients showed lower PTH levels compared to
those who did not have this condition, and patients undergoing hemodialysis presented higher serum
phosphorus levels compared to those undergoing conservative treatment. SAH was more present in
cases of hyperphosphatemia and also associated with PTH alterations; additionally, it was found that
the average age and Body Mass Index (BMI) were higher in patients with hypocalcemia compared to
other alterations. Regarding the influence of diagnosis and hemodialysis time on biomarker levels, it
was observed that only serum PTH concentration varied according to diagnosis and hemodialysis
time. Furthermore, hemodialysis time positively correlated with both phosphorus levels (r = 0.3138; p
= 0.0299) and PTH levels (r = 0.2988; p = 0.0391), while diagnosis time and BMI correlated
positively only with PTH levels (r = 0.3451; p = 0.0009; and r = 0.2381; p = 0.0239), and age
correlated negatively with phosphorus levels (r = -0.2365; p = 0.0248). Thus, the study enabled the
delineation of the demographic, clinical, and anthropometric profile of CKD patients, as well as
highlighted relationships between mineral biochemical parameters and risk factors associated with
bone and mineral disorders. These results have the potential to guide more effective prevention and
treatment strategies aimed at improving the quality of life and mitigating bone and mineral
complications in CKD patients.

Keywords: Mineral and Bone Disorder; Chronic Kidney Disease; Renal Replacement Therapy (RRT);
Biochemical Parameters.
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1.INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por mudancas persistentes na
estrutura ou funcdo dos rins por mais de trés meses, afetando a sadde. Dentre elas destaca-
se a reducdo na taxa de filtracdo glomerular (TFG) abaixo de 60 ml/min/1,73mz, além da
presenca de outros indicadores de dano renal, como albumindria, anormalidades no
sedimento urinario, desequilibrios eletroliticos ou outras complicac¢fes tubulares, deteccéo
de anormalidades em analises histologicas ou exames de imagem, e histérico de transplante
renal. (KDIGO,2012).

A perda da funcdo renal resulta em uma incapacidade de manter o equilibrio
adequado da agua, eletrdlitos e pH no corpo humano. Esses processos sdo cruciais para
garantir o funcionamento saudavel de uma série de funcgdes fisiologicas (Perusso, et
al.,2019. Os rins, por meio das células dos tubulos renais, realizam essa regulacdo através
de uma série de mecanismos especializados, como canais ibnicos, transportadores,
trocadores, cotransportadores e bombas. Esses mecanismos permitem a excrecdo de
residuos metabolicos e toxinas, a reabsorcdo de substancias vitais e o ajuste dos niveis de
eletrolitos e agua conforme as necessidades do organismo. Portanto, a fungdo renal é
fundamenral para manter a homeostase e promover o bem-estar geral do corpo humano
(Soeiro;Helou,2015)

A DRC esta associada a altas taxas de morbidade e mortalidade, com grande
impacto socioeconémico, tornando-se um problema de salde publica em todo o mundo,
com uma prevaléncia crescente e desfechos adversos (Aguiar et al., 2020). O diagnostico
da doenca renal é realizado por meio de exames laboratoriais que avaliam a TFG,
indicando a quantidade de fluidos filtrados pelos néfrons dos rins em funcionamento. No
estagio avancado da doenca, a TFG pode diminuir para menos de 15 ml/min/1,73mz2, o que
é um critério importante para encaminhar o paciente para Terapia de Reposicdo da Funcéo
Renal (TRS) (Webster et al., 2017).

Alguns fatores podem influenciar a progressdao da leséo renal e subsequente
Insuficiéncia Renal (IR), como a proteindria elevada e a reducéo da filtragdo glomerular,
que sdo consequéncias da doenca renal cronica (DRC). Por outro lado, o tabagismo, a
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sdo considerados

causas ou fatores associados ao desenvolvimento e agravamento da DRC. Estudos tém
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demonstrado uma relacdo intima entre HAS e funcéo renal, podendo a hipertenséo ser tanto
uma causa quanto uma consequéncia da disfuncdo renal. Da mesma forma, 0 DM2 tem
sido identificado como a principal causa de insuficiéncia renal crénica em pacientes com
DRC em tratamento (Moraes et al., 2009; Soares et al., 2017)

Ao longo da progressdo da doenga renal crdnica, muitos pacientes enfrentam
complicagdes relacionadas aos distdrbios minerais e dsseos (DMO), resultantes do
desequilibrio de calcio, fosforo, calcitriol (vitamina D) e hormdnio da paratireoide (PTH).
Essas complicacdes incluem risco de doencas cardiovasculares (DCV), perda 0ssea,
fraturas, inflamagao e aumento da mortalidade. Além disso, representam um fator de risco
para calcificacdo vascular (CV), que pode estar associada a anormalidades no
remodelamento dsseo, alteracdes nos niveis séricos de minerais e ao proprio tratamento
para 0 DMO (Tentori et al,2008; peres;pércio 2014; Custodio, 2018).

Vaérios sdo os fatores que atuam na fisiopatologia do DMO-DRC, entre esses
pode-se destacar a diminuicdo da eliminacdo de fésforo pelos rins, 0 aumento da secrecdo
do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23), a diminuicdo da producdo de
calcitriol, com consequente diminuicdo dos niveis séricos de calcio (hipocalcemia). O
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma complicacdo resultante da desregulacdo do
metabolismo de célcio e fésforo em pacientes com doenca renal cronica (DRC) e
representa uma das manifestacdes classicas dos DMO-DRC (Webster et al., 2017; porto et
al., 2016).

Essa condicdo induz um estado de alto turnover 6sseo, caracterizado por elevada
atividade osteoblastica e osteoclastica contribuindo diretamente para a progressao da
doenca. Além disso, o hiperparatireoidismo também pode ser secundéario a deficiéncia de
1,25-dihidroxi-vitamina D [1,25(0OH)2D], achado comum entre pacientes em hemodialise
(Cozzolino, 2018; Porto et al., 2016).

O tratamento da doenca renal cronica envolve duas abordagens principais: 0
tratamento conservador, que inclui medicamentos, modificagdes na dieta e no estilo de
vida, com o objetivo de retardar a progresséo da doenca e melhorar a qualidade de vida; e a
diélise (peritoneal ou hemodiélise) necessaria em estagios avancados quando o tratamento
conservador ndo é mais eficaz, substituindo a funcdo renal comprometida para garantir a

sobrevivéncia do paciente (Sociedade Brasileira De Nefrologia, 2023).
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A Hemodiélise (HD) é um procedimento complexo que envolve a filtracdo
extracorporea do sangue por meio de uma maquina e sistema vascular, usando um acesso
venoso, sendo necessaria em pacientes com estagio avancado da doenca, substituindo
funcdo renal que foi perdida. Ao longo do tempo, a hemodialise pode acarretar riscos para
0s pacientes, incluindo complicagdes vasculares, nutricionais, infeccGes e desequilibrios
minerais e 6sseos. Embora seja uma terapia crucial para pacientes com DRC, seus efeitos

cumulativos podem ter um impacto significativo na qualidade de vida (Vieira et al.,2005).

Essas complicacdes, somadas as intercorréncias durante o procedimento, como
hipotens&o, hipertensdo, cefaleia, cAimbras, nduseas, émese e calafrios, estdo intimamente
ligadas as condices clinicas dos pacientes e a qualidade da didlise. Esses desafios ndo
apenas afetam a saude fisica, mas também tém um efeito marcante na qualidade de vida,
provocando mudancas substanciais em diversos aspectos da vida dos pacientes e
aumentando o risco de fragilidade fisica e emocional, assim como de eventos adversos a
salde (Gesualdo et al., 2020; Da Silva Evaristo et al., 2020).

Estudos recentes destacam uma diminuicdo na sobrevida ap0s o inicio da
hemodialise, associada a duracdo do tratamento e a alteracGes nos niveis de calcio,
creatinina e potassio, ressaltando a importancia de considerar cuidadosamente os efeitos
cumulativos desse procedimento na gestdo eficaz da DRC visando otimizar os beneficios
terapéuticos e minimizar os riscos associados (Bialeski et al., 2022).

2. JUSTIFICATIVA

A homeostase, ou equilibrio interno do corpo, é perturbada em pacientes com
doenca renal cronica (DRC) devido a disfung¢bes nas vias normais de regulacdo, causadas
pelo declinio na funcéo dos rins e pelas mudangas compensatorias em diversos hormonios,
como o hormonio da paratireoide (PTH), a vitamina D e o fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF23). As alteracGes na densidade mineral 6ssea (DMO) associadas a
DRC comeg¢am em alguns pacientes quando a taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) estd em torno de 70 mL/min/1,73m? e sdo quase universais quando a TFGe ¢
inferior a 30 mL/min/1,73m? ( Elias et al., 2021)

A necessidade de hemodialise acrescenta uma nova complexidade ao sistema

regulatorio ja disfuncional, uma vez que os pacientes sdo expostos a uma solugdo externa
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rica em célcio (dialisato) durante o procedimento de dialise. A répida mudanca nos niveis
de célcio ionizado durante a dialise pode desequilibrar a relacdo entre o céalcio nos 0ssos e
no sangue, resultando em uma alteracdo adicional no equilibrio geral do calcio no
organismo. Além disso, o tratamento dialitico em si apresenta riscos os quais podem
complicar ainda mais a condicdo dos pacientes e impactar negativamente sua qualidade de
vida. Esses riscos adicionais tornam crucial a monitorizacdo cuidadosa dos pacientes
durante e ap0s o procedimento de hemodialise (Elias et al., 202; Da Silva Evaristo et al.,
2020)

A avaliacdo do perfil bioguimico desempenha um papel importante na vida dos
pacientes com DRC. Detectar alteracbes nos pardmetros minerais, como calcio, fosforo,
PTH e fosfatase alcalina, pode indicar possiveis complicacdes 0Osseas. Mesmo sem
sintomas evidentes, é essencial monitorar regularmente esses niveis. A combinacao desses
biomarcadores é fundamental para diagnosticar diferentes formas de doenga Ossea
associada & DRC. Por exemplo, baixos niveis de PTH e fosfatase alcalina sugerem doenca
Ossea com baixo remodelamento, enquanto niveis elevados indicam doengca com aumento

de remodelamento dsseo (Ministério da saude, portaria n® 69, 2010; Carvalho et al., 2012).

Dessa forma, podemos considerar o perfil bioquimico como uma ferramenta
essencial de analise na qual somado a fatores de riscos estabelecidos , possibilita ampliar a
compreensdo dos possiveis impactos da doenga nos pacientes com DRC, mas também a
identificacdo de relacdes entre eles. Essas analises fornecem informacgdes valiosas para
aprimorar as estratégias terapéuticas e melhorar a qualidade de vida desses pacientes pois
contribuem na identificacdo de indicadores precoces e na compreensdao das bases
bioguimicas subjacentes as complicacdes associadas a DRC

3.0BJETIVOS

3.1 Geral
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Analisar as relages entre parametros bioquimicos minerais, fatores de risco associados aos

disturbios minerais e 0sseos, tempo de diagnostico e tratamento em pacientes com Doenca

Renal Crénica (DRC) visando compreender a interagdo desses elementos e identificar



possive

doenca.

3.2 Es
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is padrdes ou associagdes que possam influenciar o progndstico e a progressdo da

pecificos

Tracar o perfil demogréfico, clinico e antropométrico de pacientes com doenca renal
cronica;

Comparar pardmetros bioquimicos minerais e 0sseos em pacientes submetidos a
hemodialise com aqueles em tratamento conservador;

Verificar possiveis associacdes de alteracbes do mineral e 6sseo com fatores de riscos
e comorbidades;

Correlacionar e avaliar a influencia do tempo de hemodialise e do tempo de

diagndstico sobre pardametros bioquimicos minerais e 6sseos;



4.REVISAO DA LITERATURA

4.1 Definicéao e classificacdo da doenca renal crdnica

A Doenca Renal Crénica (DRC) é uma condicdo médica prevalente e progressiva
que envolve uma deterioracdo a longo prazo da funcdo renal, levando a complicagdes
sistémicas significativas. De acordo com Gansevoort et al. (2013), a DRC é caracterizada
por alteracdes estruturais e funcionais renais persistentes, geralmente com duracao superior
a trés meses. Este estado de saude crénico resulta em uma diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG), frequentemente acompanhada de proteindria, como enfatizado por
Saran et al (2020).

A DRC é uma preocupacéo global de saude publica devido a suas implicacGes para
a qualidade de vida dos pacientes, bem como sua associagdo com doengas cardiovasculares
e a progressdo para a insuficiéncia renal cronica (Jha et al., 2013). O entendimento dessa
condicdo complexa é fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevencao,

diagnostico precoce e manejo clinico apropriado.

Para melhor organizar o tratamento dos pacientes que sofrem de Doenca Renal
Crénica (DRC) e para fazer uma estimativa do seu prognostico, é essencial que, apos o
diagnostico, todos o0s pacientes sejam categorizados de acordo com 0s critérios
apresentados na tabela 1. Essa categorizacdo estd fortemente relacionada ao prognostico,
especialmente considerando os principais desfechos da DRC, que incluem doenga
cardiovascular, progressao para insuficiéncia renal terminal (TRS) e mortalidade. Dado que
existe uma conexao direta entre 0 estagio da DRC e esses desfechos, como mencionado
anteriormente, é fundamental que a atencdo clinica seja intensificada a medida que a DRC
progride, com foco na gestdo dos fatores que podem acelerar essa progresséo (Levey et al.,
2009; Stevens et al., 2013).

As diretrizes para classificacdo da Doenca Renal Cronica (DRC) séo estabelecidas
por organizacdes médicas e de saude, sendo amplamente aceitas em todo o mundo. As
diretrizes mais reconhecidas e utilizadas sdo as do Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO), atualizadas em 2012 que classifica da Doenga Renal Cronica (DRC)

em cinco estagios, os quais dependem das modificacbes anatdmicas, estruturais e
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funcionais do sistema renal. A avalia¢do funcional, por sua vez, é baseada na estimativa da
taxa de filtracdo glomerular (eTFG) que juntamente com a presenca de indicadores de
lesdo renal, como a proteinuria, desempenha um papel fundamental na caracterizacdo da
progressdo da DRC (Aguiar et al., 2020).

A Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) é uma medida direta da taxa de filtracdo dos
rins, obtida pela coleta de urina e medigdo da creatinina. Por outro lado, a Taxa de
Filtracdo Glomerular Estimada (TFGe) € uma estimativa da funcéo renal calculada a partir
de equacBes que consideram variaveis como idade, sexo, raca, peso e creatinina sanguinea.
A TFGe é comumente usada na préatica clinica, sendo mais acessivel para os profissionais
de salde, o que facilita a orientagdo das medidas preventivas e o encaminhamento para
especialistas ( KDIGO,2012).

Dessa forma, a classificacdo dos estdgios da Doenca Renal Cronica (tabela 1)
desempenha um papel crucial no campo da nefrologia e na prética clinica, proporcionando
inimeras vantagens, pois ndo apenas fornece informacdes relevantes para o diagnostico e
tratamento clinico, mas também € fundamental para a pesquisa, 0 monitoramento da
progressdo da doenca e a eficiéncia dos sistemas de salde, desempenhando um papel

essencial na gestdo abrangente dessa condi¢do cronica de salde.
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Tabela 1 - Estagios da Doenca Renal Cronica (DRC) de acordo com a taxa de filtracdo

glomerular (TGF).

ESTAGIO TFG (ml/min/1,73 m?)

Estagio 1: A DRC é identificada quando héa lesdo renal com >90
TFG normal ou aumentada. Neste estagio, pode haver
evidéncia de lesdo renal, mas a funcdo renal ainda é

considerada normal

Estagio 2: a DRC é caracterizada por TFG levemente 60-89
diminuida, isso indica uma TFG moderadamente reduzida,

mas ainda ndo atingiu o limite de 60 mL/min/1,73 m? que

definiriaa DRC.

Estagio 3A: Envolve uma TFG moderadamente diminuida 45-59

Estagio 3B: Envolve uma TGF Moderadamente a
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severamente diminuido 30-44

Estagio 4: A DRC ¢é classificada quando a TFG esta 15-29
significativamente diminuida. Pacientes neste estagio
geralmente requerem monitoramento mais proximo e

intervencdes para retardar a progressao da doenca.

Estagio 5: Insuficiéncia renal terminal ou a necessidade de <15
terapia de substituicdo renal, como dialise ou transplante

renal

Fonte: KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic.

4.2 Epidemiologia

Com a transicdo epidemioldgica em curso, a Doenca Renal Cronica (DRC) emerge
como um dos principais desafios para a salde global e estd associada a altas taxas de
morbidade e mortalidade, com grande impacto socioecondémico. Dada a crescente
prevaléncia de hipertensdo, diabetes mellitus somando a obesidade que vem contribuindo
para o aumento de DRC na populacdo. Essas condi¢des inter-relacionadas contribuem para
a gravidade dos quadros clinicos associados a DRC (Bastos; Kirsztajn, 2011; Amaral et al.,
2021).

Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia de DRC varia de 10% a 13% na populacao
adulta. No Brasil, entre 3 e 6 milhdes de individuos sdo afetados pela doenca renal crénica.
A hipertensdo arterial e o diabetes sdo as principais causas, sendo os distlrbios
cardiovasculares um dos principais fatores de risco de mortalidade associados a DRC
(Marinho et al., 2017).

Gouvéa et al. (2023) analisaram a mortalidade por doenca renal cronica no Brasil,
observando variagdes na taxa de mortalidade de acordo com a regido geogréafica. O Centro-
Oeste teve a taxa mais alta ao longo do periodo estudado, seguido pela regido Norte a partir
de 2015. O Nordeste apresentou consistentemente a menor taxa de mortalidade de 2009 a
2013 e retomou essa posicdo apo6s 2018. Entre 2014 e 2017, a regido Sul registrou a menor

taxa de mortalidade. Houve um aumento continuo na taxa de mortalidade por DRC para



ambos os sexos, especialmente entre individuos com 75 anos ou mais, e nas macrorregifes

Norte e Nordeste do pais.

O crescimento anual na quantidade de novos casos de pacientes com doenca renal
em estagio avancado, que requerem transplante renal, conduziu a constante ampliacdo da
fila de espera por transplante em nivel mundial. Conforme o censo publicado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) em 2020, dados de 2018 revelam que havia
133.464 mil individuos em tratamento de dialise. Em uma analise abrangendo o periodo de
2000 a 2018, a sociedade identifica um total de 1.564.686 pessoas diagnosticadas com
Doenca Renal Crénica (DRC) em todo o mundo (BATISTA et al., 2017)

Contudo, hd uma escassez de dados sobre a prevaléncia de diferentes tipos de
anormalidades Osseas associadas a Doenca Renal Cronica (DRC) no Brasil. Um estudo
conduzido por Araujo et al. (2003) revelou que, no periodo de 1997 a 2001, a prevaléncia
de doenga 6ssea secundéria a hipertenséo arterial sistémica (HPTS) foi de 44%, doenga
Ossea mista atingiu 23,9%, osteomalécia apresentou 11,7%, e a doenca Ossea adinamica

registou 20,4% na populacdo brasileira.

4.3 Alteragdes do metabolismo mineral e 6sseo em doentes renais cronicos

4.4.1 Distarbios minerais e 6sseos da doenca renal crénica (DMO-DRC)

Os DMO estdo intrinsecamente relacionados a diminuicdo da funcdo renal e
envolvem uma série de interagdes complexas entre o sistema renal, o sistema esquelético e
o0 sistema enddcrino. A patogénese dos disturbios minerais e 6sseos na DRC e multifatorial
e abrange diversos aspectos, como hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperparatireoidismo
secundario, deficiéncia de vitamina D e anormalidades no metabolismo dsseo. 1sso resulta
em alteragbes na homeostase do calcio e do fosforo, bem como em remodelagdo 0ssea

anormal, levando a fragilidade Ossea e calcificacGes vasculares (Carvalho; Barreto, 2021).

A remodelacdo 6ssea é um processo altamente regulado que ocorre em duas fases
distintas: reabsorcdo e formacéao. Essas fases sdo orquestradas por dois tipos de células, os

osteoclastos, responsaveis pela reabsorcéo, e os osteoblastos, encarregados da formacéo do
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0ss0. Os osteoblastos passam por um processo de maturagdo, sintetizam uma matriz
organica chamada ostedide e promovem a mineralizagdo dela. Além disso, desempenham
um papel crucial na ativacdo dos osteoclastos. A remodelacdo Ossea é estritamente
controlada por hormdnios, com destaque para trés principais: o paratormonio (PTH), o
calcitriol e a calcitonina. Essas substancias agem diretamente em receptores especificos ou

de forma indireta, influenciando a atividade local das células envolvidas (Ferreira, 2006).

Para entender a fisiopatologia dos distirbios minerais e 6sseos em pacientes renais,
é importante compreender a homeostase normal do calcio e do fésforo no organismo. O
calcio e o fosforo sdo minerais essenciais com uma interdependéncia regulada pelos
hormonios, principalmente a paratireoide (PTH), a vitamina D ativa e a fibroblast growth
factor 23 (FGF23). O PTH estimula a liberacdo de calcio a partir do 0sso e aumenta a
reabsorcdo de calcio nos tdbulos renais, enquanto 0 FGF23 regula o metabolismo do
fosforo (Peres; Pércio, 2014; Quadros, 2022).

Em pacientes renais, particularmente na DRC avancada, ocorre uma série de
disfuncdes no metabolismo do célcio e do fosforo. O primeiro fator é a incapacidade dos
rins doentes de excretar o fésforo adequadamente, levando a hiperfosfatemia. Como
resultado, ha uma queda na ativagdo da vitamina D, o que prejudica a absor¢do intestinal
de calcio e diminui sua concentracdo sérica. O hiperparatireoidismo secundario ocorre
como uma tentativa do organismo de corrigir a hipocalcemia resultante, resultando na
liberacdo excessiva de PTH, o que por sua vez aumenta a reabsorcdo de calcio no 0sso e
geralmente se manifesta com dor 6ssea e muscular, aumento da incidéncia de fraturas e
deformidades Osseas e calcificacGes vasculares e de tecidos moles. A patologia também
esta associada a desfechos desfavordveis e aumento das taxas de mortalidade (Yuen et
al.,2016).

Portanto, nesses disturbios, verifica-se uma deterioragdo nos mecanismos de
renovacdo do 0sso, mineralizacdo deficiente, reducdo da resisténcia 0ssea e impacto no
crescimento linear. Adicionalmente, podem surgir outras irregularidades no tecido 6sseo,
incluindo osteite Gssea, osteomalacia, osteopenia, osteoporose ou mesmo uma associagdo
dessas condicdes (Quadros, 2018; Moe & Driieke, 2012).

A osteodistrofia renal (OR) é um conjunto de doencas dsseas metabolicas que se
desenvolvem durante a progressdao da doenca renal cronica (DRC) e faz parte das
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manifestacbes do disturbio mineral e 6sseo associado a DRC (DMO-DRC). O termo
"osteodistrofia renal” é usado para descrever as alteracbes microscépicas nas lesdes 6sseas
que requerem uma biopsia 0ssea para diagnéstico. A biopsia 0ssea é considerada 0 método
padrdo para classificar histologicamente a OR. Este procedimento, geralmente realizado na
crista iliaca apds marcacdo com tetraciclina, permite o diagnostico e classificacdo das
diferentes alteracdes histoldgicas no tecido 6sseo que compdem o espectro da OR, atraves

da anélise quantitativa das caracteristicas morfoldgicas (Barreto et al., 2018).

4.4.2 Hiperparatireoidismo secundario na doenca renal cronica (DRC)

O horménio da paratireoide (PTH) é uma proteina produzida nas glandulas
paratireoides, com sua liberagdo controlada pela quantidade de calcio no sangue. Quando o
calcio sérico (idnico) diminui, o PTH ¢é liberado para aumentar os niveis de célcio,
enguanto seu aumento resulta na reducédo da producdo de PTH. O PTH atua em diferentes
Orgdos: nos rins, promove a reabsorcdo de célcio e a producdo de vitamina D; nos 0ssos,
estimula a formacdo de osteoclastos, responsaveis pela reabsor¢do éssea; e no intestino,
facilita a absorcdo de célcio e fosforo da dieta. Essas agGes coordenadas ajudam a manter o

equilibrio do calcio no organismo (Santiago-Pena, 2020).

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma complicacdo comum na doenca
6ssea mineral associada a doenca renal crénica (DMO-DRC), sendo caracterizada por uma
patogénese complexa na qual diversos fatores atuam concomitantemente para impulsionar
essa condicdo, resultando em hipocalcemia e no aumento da sintese e liberacdo do
paratorménio (PTH) pelas paratireoides. Essas alteracdes podem levar a dores,

deformidades 6sseas e calcificagdo vascular (Porto, 2021).

Esses fatores incluem a retencdo de fosforo no sangue devido a sua excrecao
reduzida pelos rins, bem como a diminuicdo na producdo da forma ativa da vitamina D,
conhecida como 1,25-dihidroxicholecalciferol ou calcitriol. Essa redugdo na sintese de
calcitriol é causada pela perda de massa renal funcional e pelo aumento dos niveis do fator
de crescimento fibroblastico 23 (FGF-23). O FGF-23 inibe a atividade da enzima la-
hidroxilase, responsavel pela conversdo da vitamina D em sua forma ativa. Como

resultado, ocorre uma diminuigdo na absorcdo intestinal e na reabsorcdo 6ssea de calcio,
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contribuindo para a incidéncia e persisténcia de episodios de hipocalcemia (KDIGO,
2017).

A hipocalcemia estimula fortemente a secre¢do do horménio paratiroideo (PTH) e 0
crescimento das glandulas paratireoides. A acdo do calcio parece ser controlada pelo
receptor de célcio, e estudos indicam que ha uma reducdo na expressdo desse receptor nas
glandulas paratireoides hiperplasicas observadas em pacientes com doenca renal. A
diminuicdo dos receptores de calcio pode levar a um aumento potencial na secrecdo de
PTH, j& que a resposta das glandulas paratireoides ao célcio pode estar comprometida. No
entanto, a relagdo entre a expressdo do receptor de célcio e os niveis de PTH nédo é
totalmente compreendida (Sampaio et al., 2008).

Logo, as interacdes entre vitamina D, célcio, fésforo e PTH desempenham um
papel crucial na manutencdo do equilibrio mineral e 6sseo no organismo. De forma mais
detalhada, A vitamina D, através do seu receptor VDR, estimula a absorc¢do intestinal de
calcio e fosforo, enquanto inibe a liberagdo de PTH na paratireoide. Em estagios avangados
da doenca renal crénica (DRC), a diminuicdo dos receptores VDR na paratireoide resulta
em resisténcia a vitamina D. O célcio atua por meio do seu receptor CaR, que regula a
secrecdo de PTH. No entanto, a medida que o hiperparatireoidismo secundario (HPTS)
progride, a expressao do CaR é reduzida. O fésforo inibe a ativacdo da vitamina D e,
consequentemente, causa aumento do PTH e resisténcia 6ssea ao mesmo. O PTH, por sua
vez, desempenha um papel critico na regulacdo do célcio, estimulando sua reabsorc¢éo renal
e liberando-o dos 0ssos. Na DRC, a reducdo da vitamina D ativa e a hipocalcemia
estimulam a secrecdo de PTH. Isso pode levar a hiperplasia das glandulas paratireoides,
que podem tornar-se resistentes ao tratamento clinico, exigindo paratirecidectomia em

casos avancados. (Maeda et al., 2013; Sampaio et al., 2008).

4.4.3 Vitamina D e metabolismo do calcio e fosforo

A vitamina D3, também conhecida como colecalciferol, € uma substéncia organica
que o corpo pode sintetizar internamente a partir do 7-dehidrocolesterol, quando exposto a
radiacdo ultravioleta B (UVB), ou ser obtida através da alimentacdo, encontrada em

diversos alimentos. No corpo, a vitamina D exerce um papel crucial como um horménio
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esterdide em vérias rotas metabdlicas, sendo especialmente reconhecida por sua influéncia

no metabolismo do célcio e do fosforo (Pérez-Hernandez et al., 2016).

A vitamina D3 possui diversos metabolitos, sendo o mais abundante na circulagédo o
25-hidroxi-vitamina D (25-OH-D). No entanto, sua forma biologicamente ativa e que
influencia o metabolismo mineral e 6sseo é a 1,25(0OH)2D. A 25(0OH)D é convertida em
1,25(0OH)2D3, também conhecida como calcitriol, no rim pela agdo da la-hidroxilase ,
sendo esta ultima regulada pela PTH e hipofosfatemia e inibida pelo célcio e pela FGF23
(figural). O calcitriol exerce suas fungdes bioldgicas ao se ligar a receptores nucleares,
formando um heterodimero com o receptor de retinoide-X e facilitando a transcri¢do do
DNA para RNA mensageiro. Além disso, possui agdes ndo gendmicas, como 0 aumento
rapido do calcio intracelular e a ativacdo de enzimas como a fosfolipase C, requerendo um

receptor nuclear intacto para essas fungdes. (Wacker; Holick, 2013; Santiago-Pena, 2020).

A deficiéncia de 25(OH)D é muito comum, ndo apenas em determinados grupos de
pacientes, mas também na populacdo em geral, sendo altamente prevalente em pacientes
com doenca renal crénica em diferentes estagios, podendo ser determinada em até 90% da
populacdo quando se trata de pacientes em estagio 5D de hemodidlise (HD). Este déficit é
significativo, uma vez que o metabolismo 6sseo é altamente regulado por vérios fatores,
como a Vitamina D (VitD), horménio paratireoide (PTH), fosfatase alcalina (FA), célcio e
fosfato. A deficiéncia de VitD esté associada a uma maior secrecdao de PTH devido a baixa
concentracdo de célcio no sangue e de 1,25-(OH)2-Vitamina D3, resultando em aumento
da reabsorcdo dssea e, consequentemente, uma reducdo na massa 0ssea (Dominguez-
Mendez et al., 2020; Lopez et al.,2018) (figura2)
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Figura 1: Metabolismo da vitamina D
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Figura 2 : Homeostase do célcio e fésforo e sua regulagédo pelo PTH
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Fonte: Adaptado de Brunton, Chabner e Knowllmann, 2012,p.1277. PTH = paratormaénio.

4.4.4 Ciclo do remodelamento 6sseo

Durante a vida, 0s 0ssos passam por processos de modelagem e remodelacéo para
crescer ou mudar de forma em resposta a influéncias fisioldgicas ou forgas mecanicas. A
modelagem Ossea envolve alteracbes na forma ou tamanho dos 0ssos, enquanto a
remodelagdo dssea visa manter a forca e a homeostase mineral. Esse processo é mediado
por células especializadas, osteoclastos e osteoblastos, que colaboram durante a reabsorcéo
e formacdo do osso. As células organizam-se em unidades temporérias chamadas
"unidades multicelulares bésicas" (BMU), onde osteoclastos removem 0sso antigo e
osteoblastos depositam osso novo. A BMU ativa consiste em osteoclastos preparando a
superficie 0ssea para a formacdo de 0sso de reposicdo, e osteoblastos depositando 0sso
ndo-mineralizado osteoide. O arranjo ordenado das células dentro da BMU ¢€ crucial para

garantir a correta sequéncia das fases da remodelacéo Ossea (Katsimbri, 2017).
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A figura abaixo (figura 3) representa a propagacao da unidade multicelular bésica
(BMU) a partir dos feixes axiais neurovasculares que consiste em osteoclastos,
osteoblastos, células de reversdo e osteoclastos secundarios. Ao longo da zona de reversao,
0s osteocitos geram a zona de fechamento. Uma linha de simetria divide a BMU cortical ao
meio, movendo-se em direcdo ao eixo longitudinal do osso longo. Enquanto metade da
BMU cortical é semelhante 8 BMU na superficie esponjosa, no 0sso esponjoso, a BMU ¢é

separada da medula por uma estrutura celular chamada dossel (Bolamperti et al., 2020).

Figura 3: Propagacdo da unidade multicelular basica (BMU) a partir dos feixes axiais

neurovasculares.
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A ativacdo marca o inicio do processo de remodelacdo 6ssea, quando 0 0sso sai de
um estado quiescente. O sinal para iniciar essa remodelagdo pode ser hormonal ou
mecanico e é detectado pelo 0sso. As forgas fisicas que exercem tensdo mecénica e causam
microdano no esqueleto sdo convertidas em sinais biologicos pelos ostedcitos. Uma vez
iniciada a sinalizacao, as células que revestem o 0sso se contraem, a membrana endosteal é

degradada pela agéo das colagenases, e os precursores dos osteoclastos séo recrutados da



circulacdo e ativados, transformando-se em grandes células. O ciclo de remodelacdo dssea
compreende varias fases: reabsorcdo, com intensa atividade osteocléstica; reversdo, com
recrutamento de pré-osteoblastos; formacdo, com sintese da matriz osteoide pelos
osteoblastos; e repouso, onde ocorre 0 processo de mineralizagdo. ( Bolaperto et al., 2020;
Kim henriksen et al., 2009).

Durante a reabsor¢do 0ssea, 0s osteoclastos ativos se ancoram na superficie dssea e
iniciam o processo de degradacdo da matriz 6ssea por meio da liberacdo de ions de
hidrogénio e enzimas, como a catK. Paralelamente, 0 hormdnio paratireoidiano (PTH),
secretado em resposta a baixos niveis de calcio no sangue, atua diretamente nos 0ssos,
estimulando a atividade dos osteoclastos e promovendo a reabsorcdo dssea, enquanto nos
rins, aumenta a absorcéo de calcio e estimula a producdo de vitamina D ativa, que por sua
vez aumenta a absorcdo de calcio nos intestinos. Por outro lado, o estrogénio exerce um
papel protetor no osso, regulando a apoptose das células dsseas e prevenindo uma
reabsorcao Gssea excessiva, mas ap0s a menopausa, a diminui¢do dos niveis de estrogénio
leva a um aumento na atividade dos osteoclastos e a reducdo na formacéo 6ssea, resultando

em maior reabsorcdo 0ssea (Rowe et al., 2023; Abdelgawad et al., 2016).

Durante a reabsor¢do Ossea, 0s osteoclastos desempenham um papel crucial,
levando cerca de 2 a 4 semanas para completar cada ciclo de remodelacéo. Eles liberam
ions hidrogénio para reduzir o pH e enzimas como a catK para degradar a matriz 6ssea.
Isso resulta na formacdo de cavidades chamadas lacunas de Howship na superficie dssea.
Apds essa atividade, os osteoclastos multinucleados sofrem apoptose, encerrando essa fase
(Crockett et al., 2011).

Apobs a reabsorcdo, as cavidades Osseas sao preenchidas por uma variedade de
células, incluindo mondcitos, ostedcitos e pré-osteoblastos, que iniciam a formacdo Ossea.
Os sinais que marcam o fim da reabsorcdo e o inicio da formagdo ndo sdo completamente
compreendidos, mas o fator de crescimento TGFf parece desempenhar um papel crucial.
Ele correlaciona-se com os indices de remodelamento désseo e regula a producdo de
RANKL pelos osteoblastos, diminuindo a reabsor¢do osteoclastica (Bolamperti et
al.,2022).

Durante a fase de formacdo de novo 0sso, que dura cerca de 4 a 6 meses, 0S

osteoblastos sintetizam uma nova matriz proteica chamada osteoide. Esta matriz, composta
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principalmente por colageno tipo I, preenche as cavidades deixadas pelos osteoclastos e €
gradualmente mineralizada. Os osteoblastos continuam sua atividade até se transformarem
em ceélulas de revestimento 6sseo. Alguns permanecem dentro da matriz como ostedcitos,
enquanto outros se transformam em células de revestimento ou sofrem apoptose. Essas
celulas de revestimento regulam a troca de materiais no 0sso e podem se tornar

osteoblastos sob certos estimulos (Hart el al.2020; Misof et al., 2019).

4.4 Sinais, sintomas e marcadores dos distibios minerais e 6sseos (DMO)

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Distarbio Mineral
Osseo (2016), nas fases iniciais da doenca renal crénica (DRC), a maioria dos pacientes
ndo apresenta sintomas visiveis. O diagndstico clinico geralmente ocorre quando a doenca
estd em estagios avancados, manifestando-se como dores 6sseas, articulares, deformidades
Osseas, fraturas, dentre outras. Muitas vezes, nesse ponto, os pacientes ja estdo submetidos
a terapia de renal substutiva (TRS), e o ideal seria que o diagnostico e tratamento fossem
realizados antes que essas complicagcdes ocorressem. Portanto, é recomendavel iniciar a
monitorizacdo dos niveis séricos de célcio, fosforo, PTH e fosfatase alcalina em todos o0s
pacientes com DRC a partir do estadgio 3. Isso possibilita a identificacdo precoce de

anormalidades e intervencdes apropriadas.

Na DRC E3a-5D, o célcio e o fosforo séricos devem ser mantidos dentro da faixa
da normalidade para o método utilizado. Ponto de corte utilizado para o fosforo sérico é 4,5
mg/dL; porém, nos pacientes em dialise, nivel sérico de fdésforo de até 5,5 mg/dL ¢é
considerado aceitavel. O célcio sérico deve ser mantido dentro do limite da normalidade,
geralmente entre 8,5 a 10 mg/dl. O nivel sérico de horménio paratireoideo (PTH) é
amplamente utilizado para diagnosticar e avaliar a gravidade do hiperparatireoidismo

secundario (HPTS) em pacientes com doenga renal cronica (Lucca et al.,2021).

No entanto, a precisdo do PTH na predicéo do tipo de doenca 0ssea que 0 paciente
apresenta, especialmente quando os niveis estdo moderadamente elevados, é discutivel.
Recentemente, foi sugerido que em pacientes em terapia renal substitutiva (TRS), os niveis

de PTH fossem mantidos entre 2 a 9 vezes o limite superior da normalidade, geralmente



resultando em valores de PTH na faixa de 150 a 600 pg/mL. No entanto, no caso de
pacientes com DRC em tratamento conservador (estagios 3 a 5), os valores de PTH ideais
para o diagnostico de HPTS sdo controversos e ainda ndo foram estabelecidos de forma
definitiva (Carvalho, 2012).

Essa falta de consenso quanto aos niveis de PTH em pacientes com DRC em
tratamento conservador € um desafio na préatica clinica, uma vez que a interpretacdo dos

resultados laboratoriais pode variar e requer uma abordagem individualizada.

4.5 Fatores de Riscos e desfechos associados

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o Distdrbio Mineral e
Osseo na doenca renal (2008), a Doenca Renal Cronica (DRC) é um desafio crescente em
salde, frequentemente associado a comorbidades graves, como distdrbios do metabolismo
mineral. Essas complicacfes contribuem para o desenvolvimento de doencas dsseas e
cardiovasculares, sendo esta Ultima uma das principais causas de mortalidade em pacientes
com DRC. A relacdo entre doenca Ossea e cardiovascular se baseia em evidéncias
crescentes que indicam que as alteracGes na remodelacdo 6ssea aumentam a suscetibilidade

a calcificacdo, especialmente nas artérias, fora do tecido 6sseo.

Vaérios fatores vém sendo relacionados com a progressdo da DRC: hipertensdo
arterial sistémica (HAS) ndo controlada, proteinuria, uso de drogas nefrotdxicas, obstrucao
do trato urindrio, diabetes mellitus, refluxo urinario, dieta com alto teor de proteinas,
tabagismo, infeccdo urinaria, obesidade, dislipidemia, anemia cronica, acidose metabolica,
deficiéncia de vitamina D, hiperfosfatemia e doenga de base ativa (Bastos; Kirsztajn,
2011).

A DRC e os DMO compartilham em comum fatores de risco, de acordo com As
diretrizes clinicas para o cuidado ao paciente com doenca renal crénica — drc no sistema
unico de saude (2014),estes incluem diabetes, hipertenséo e obesidade. A identificagdo
precoce e o controle desses fatores sdo fundamentais para a prevencdo e o tratamento
eficaz da DRC e dos DMO, trazendo beneficios significativos para a saude éssea e renal

dos pacientes. 1ém disso, as complicagdes do DMO-DRC podem incluir osteoporose e
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osteopenia, que afetam uma parcela significativa dos pacientes submetidos a transplante
renal, aumentando o risco de fraturas nos primeiros 18 meses apds o procedimento
(Fernandez Castillo et al., 2015).

A associacio entre DRC e Disturbio Mineral e Osseo (DMO) é evidente a medida
que a funcdo renal diminui e o metabolismo mineral é perturbado, afetando a
microestrutura e a remodelacdo 0ssea, tendo como fatores de risco o sexo feminino, idade
avancada, menopausa precoce, histérico de osteoporose, baixa ingestdo de calcio e

vitamina D3, além de habitos de vida ndo saudaveis (Barreto, 2018).

Em relagdo aos pardmeros laboratoriais, 0s DMO-DRC estéo ligados a alteragdes
no metabolismo de calcio, fésforo e hormoénio paratireoidiano (PTH), juntamente com
remodelacdo Ossea anormal. Fatores de risco incluem reducdo na Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG), hiperfosfatemia, hipocalcemia, PTH elevado, tempo de exposicdo a

DRC, presenca de comorbidades como diabetes e hipertenséo (Moe & Driieke, 2008).

Existem evidéncias crescentes indicando que os distdrbios do metabolismo 6sseo na
doenca renal cronica (DRC) estdo correlacionados com calcificagbes no sistema
cardiovascular, que representam uma causa significativa de Obitos. No entanto, os
mecanismos subjacentes a essa associacdo ndo estdo completamente esclarecidos.
ConcentracOes elevadas de célcio e fésforo no sangue sdo identificadas como fatores
cruciais no processo de calcificacdo arterial (Covic et al., 2010).

Quando ocorrem distdrbios na remodelacao 6ssea, como o aumento da liberacéo de
calcio e fosforo dos 0ssos para a corrente sanguinea, ou na baixa remodelacdo, na qual o
0SSO Nndo consegue absorver esses minerais, isso cria uma sobrecarga que favorece a
formacgéo de calcificagcbes fora dos o0ssos, incluindo as calcificagcdes vasculares (Peres,
2014).

Dessa forma, a identificacdo precoce desses fatores de risco e a gestdo adequada da
DRC séo cruciais para prevenir e tratar o DMO, melhorando assim a qualidade de vida e a
salde 6ssea desses pacientes. Essas agdes ndo apenas atenuam o impacto das complicagdes
Osseas, mas tambem auxiliam na contencdo da progressdo da DRC como um todo,
reforcando a importancia do diagndstico e manejo eficazes no contexto dessa complexa
interacdo de fatores. Portanto, a conscientizagdo, o acompanhamento regular e a

intervencao terapéutica oportuna séo essenciais para mitigar os efeitos adversos do DMO-
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DRC e promover a saude geral desses individuos.

4.6 Terapia renal substitutiva (TRS)

A progressdo da Doenca Renal Cronica (DRC) para estagios mais avangados leva a
necessidade de terapias renais substitutivas, como hemodialise, dialise peritoneal e
transplante renal, com o objetivo de preservar a vida dos afetados. Embora a terapia renal
substitutiva evite a morte iminente em pessoas com DRC avanc¢ada, aqueles tratados com
didlise apresentam maior risco de morte do que a populagdo geral, principalmente por

condicdes cardiovasculares (Ribeiro et al., 2020; Wansur et al., 2012).

De acordo com dados de 2018 da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), a
hemodialise é a forma mais comum de terapia renal substitutiva (TRS) no Brasil, sendo
utilizada por 92,7% dos pacientes com doenca renal, enquanto a Dialise Peritoneal (DP)
por apenas 7,3% deles. A baixa adesdo a DP pode ser explicada pelo fato de que a
hemodialise esta associada a avangos tecnologicos mais notaveis. Além disso, o receio de
complicagdes infecciosas, mecénicas e metabdlicas relacionadas a DP, as dificuldades na
inser¢do do cateter peritoneal e a menor compensacao financeira desempenham um papel

significativo na subutilizacdo dessa modalidade (Niang et al., 2018).

Na dialise peritoneal (DP), o peritdnio do paciente atua como uma membrana de
troca entre o corpo e o liquido dialisador, aproveitando a rede de capilares e linfaticos
presentes nessa regido. Essa modalidade de tratamento é realizada em ambiente domiciliar
e ambulatorial, proporcionando uma maior autonomia ao paciente em seu processo de
cuidado. Existem duas formas de DP: a Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua (DPCA),
realizada diariamente em sessdes de 30 minutos, com intervalos de trés a quatro horas entre
cada troca, e a Didlise Peritoneal Automatizada (DPA), geralmente realizada durante a

noite, com o nimero de ciclos determinado pela prescricdo médica (Pinto et al., 2020).

A hemodialise consiste na submissdo a programas (sessdes) recorrentes, geralmente
realizados em trés sessdes semanais, com duragdo de 4 horas cada. Durante o processo,
ocorre a circulacdo do sangue fora do organismo, através do acesso vascular, realizando a
purificacdo e filtragem do sangue, bem como o controle da presséo arterial, contribuindo

para gue o organismo mantenha o equilibrio de substancias quimicas como sddio, potassio
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e cloretos (Galvdo et al.,2019). O acesso vascular utilizado na hemodialise é essencial para
pacientes com doenca renal cronica avancada, representando um componente crucial para
adaptar a terapia as suas necessidades. No entanto, as complica¢fes decorrentes desse
acesso ainda exercem um grande impacto na morbidade e mortalidade dos pacientes renais
(Hidalgo-Blanco et al., 2023). Uma das principais complicacBes associadas ao CVC é a
infeccdo, destacando-se a sepse como a mais relevante (Locham et al., 2021).

Pacientes em tratamento dialitico também apresentam outras coborbidades
associadas, como doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, desnutricdo, doencas
6sseas e outras. Os DMO-DRC séo considerados algumas das complicagfes mais comuns
em pacientes de dialise, com importante impacto na morbidade e mortalidade do paciente
(Weissheimer et al., 2021). Além disso, estes individuos sofrem de uma condicdo de
microinflamacdo crénica, a qual desempenha um papel crucial na elevada taxa de
morbimortalidade que eles enfrentam. Este estado inflamatério, associado & uremia, pode
ser identificado por meio de marcadores bioquimicos classicos, como albdmina, ferritina
ou proteina C reativa (PCR). No entanto, esses marcadores nem sempre refletem
alteracdes, exigindo assim o0 uso de métodos mais sensiveis para diagnéstico (Ojeda Lopez
et al.,2018).

Para pacientes em hemodialise, os exames minimos devem ser realizados de acordo
com um cronograma especifico. Mensalmente, sdo feitos testes como hematdcrito,
hemoglobina, ureia pré e pos-sessdo de hemodialise, sddio, potassio, célcio, fosforo, TGP,
e glicemia para diabéticos, com creatinina durante o primeiro ano. Trimestralmente, séo
feitos hemograma completo, indice de saturacdo de transferrina, dosagem de ferritina,
fosfatase alcalina, PTH, proteinas totais e fracGes, e hemoglobina glicosilada para
diabéticos. Semestralmente, sdo realizados testes de vitamina D e AntiHBs, e para
pacientes susceptiveis, sdo feitos exames adicionais. Anualmente, sdo feitos exames como
colesterol total e fragdes, triglicerides, aluminio sérico, glicemia, TSH, T4, teste de
anticorpos para HIV, e avaliagbes como Rx de tdrax, ultrassonografia renal e de vias
urinarias, eletrocardiograma. Exames eventuais incluem hemocultura na suspeita de
infeccdo da corrente sanguinea e teste do desferal na suspeita de intoxicagdo por aluminio
(Ministério Da Saude, 2014).

Em sintese, a hemodialise desempenha um papel fundamental no tratamento de
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individuos com doenca renal cronica avangada. O monitoramento continuo ao longo do
tempo, juntamente com a implementacdo de uma dieta adequada e o tratamento
farmacologico, sdo elementos essenciais na gestdo eficaz dessa condicdo
(Carvalho;Cuparri, 2011). Além das complicacBes diretamente relacionadas ao
procedimento de dialise, hd também um impacto substancial na sadde fisica e emocional
dos pacientes. Esses sintomas frequentes ndo apenas causam desconforto fisico, mas
também podem levar a mudancas significativas no estilo de vida, restricbes na atividade
diaria e comprometimento da autonomia. Portanto, é essencial proporcionar apoio
psicoldgico e social adequado para melhorar a qualidade de vida desses pacientes que
sofrem de danos cumulativos ao longo do tempo de tratamento (Gesualdo et al., 2020).
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5.METODOLOGIA

5.1Delineamento do estudo

Trata-se de um de um estudo observacional, descritivo, prospectivo, baseado na coleta de
dados laboratoriais e aplicacdo de um formulério com os participantes. Foram entrevistados 170
pacientes dos quais foram coletados dados demogréficos, clinicos e antropométricos de todos eles.
Para a analise dos parametros bioguimicos foram selacionados 89 pacientes na qual possuiam dados
completos de Ca, P e PTH como critério de incluséo e excluidos 81 por ndo esta dentro do critério.
Em seguida, realizou-se uma analise abrangente, categorizando os niveis de marcadores do
metabolismo mineral e dsseo segundo os limites propostos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas Disttrbio Mineral Osseo, avaliando a influéncia de fatores de risco, investigando a
associacdo entre os principais fatores de risco para o desequilibrio mineral e 6sseo, analisando 0s
niveis bioquimicos em relacdo ao tempo de diagnostico e tempo de hemodidlise, e correlacionando 0s

niveis séricos com dados clinicos, conforme a figura 4.
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Figura 4 : Diagrama de Fluxo da Metodologia de Pesquisa

APLICAGAO DO ANALISE DOS DADOS
FORMULARIO COLETADOS
Pacientes com DRC &fi s =
(n=170) — , Demogrdficos, clinicose | ANALISE DOS PARAMETROS
Amb. de nefrologia dntropomelricos BlOQUIMICOS

Dados completos
de Caq,P e PTH

pacientes excluidos

(n=81)
Categorizacao dos pacientes Pacientes seledioRados
quanto ao niveis dos marcadores <« (n=89)
bioquimicos minerais e 6sseos
Avaliagdo da influéncia de fatores Correlacoes dos niveis
de riscos sobre os niveis de séricos com dados
marcadores bioquimicos do clinicos

metabolismo mineral e 6sseo

l Andlise dos niveis de marcadores
bioquimicos do metabolismo

Avaliacéo da associacéo entre os terr:lnoeglel Zi%ssr?c?s(taiaf;?ggwo gc:je
principais fatores de risco que P 9 P

- s b hemodidlise
contribuem para o desequilibrio
mineral e 6sseo J

5.2 Selegcdo da amostra

Os participantes deste estudo foram pacientes em tratamento no ambulatério de nefrologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) em Fortaleza, que consentiram em participar da
pesquisa. Os critérios de inclusdo abrangiam pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 18
anos, diagnosticados com Doenca Renal Cronica (DRC), independentemente da presenca de
comorbidades associadas. Por outro lado, foram excluidos do estudo pacientes menores de 18 anos e

aqueles que haviam passado por transplante renal.



5.2.1 Coleta de dados

Foi realizado aplicacdo de um formuléario em 170 pacientes que aguardavam atendimento no
ambulatorio de nefrologia, no periodo de maia a agosto de 2023. A entrevista constava de questdes
que incluiam dados pessoais (nome, idade, sexo, peso, altura, circunferéncia abdominal,
circunferéncia da panturrilha), dados clinicos (tempo de diagnostico, medicamentos em uso, estagio
da DRC, hemodialise) e fatores de risco como: tabagismo, diabetes, hipertenséo.

Os dados laboratoriais foram obtidos a partir dos prontuarios e do sistema MASTER de
resultados do Laboratorio de Analises Clinicas do HUWC para avaliacdo de parametros bioquimicos:

célcio, fésforo e PTH quando disponiveis.

5.4 Aspectos éticos

O presente estudo compde o projeto CAAE 67617323.7.0000.5054, , aprovado pelo parecer
de nimero 6.055.977 do Comité de Etica em Pesquisa de acordo com resolucédo 466/12 do CNS.
Todos os voluntérios foram esclarecidos no momento da abordagem quanto aos aspectos envolvidos
na sua participagdo na pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(ANEXO A). Foi formulada uma ficha clinica preenchida com informacges obtidas das entrevistas
(ANEXO B), os exames bioquimicos dos pacientes foram consultados através de prontuario e

sistema eletronico do HUWC para a producdo de banco de dados geral.

5.5 Analise estatistica

A verificacdo da normalidade dos dados foi conduzida por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Para as variaveis que exibiram uma distribuicdo normal, os resultados foram expressos como a média
+ desvio padrdo e submetidos a andlise utilizando o teste "t" de Student (quando comparando dois
grupos) ou ANOVA (no caso de comparacdes entre trés ou mais grupos). Em contrapartida, as
variaveis que ndo obedeceram a uma distribuicdo normal foram apresentadas como a mediana e 0
intervalo interquartil e submetidas a analise por meio dos testes de Mann-Whitney (para comparac¢des
de dois grupos) ou Kruskal-Wallis (quando comparando trés ou mais grupos) e para as correlacoes, o
teste de Spearman .Utilizou- se o teste de Qui-quadrado para avaliar associacdo entre variaveis
categoricas. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad PRISM

(versdo 8.0.1), com um nivel de significancia estabelecido em p < 0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 Perfil clinico, demografico e antropométrico dos pacientes com doenca

renal crénica

As caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes incluidos no estudo estéo
descritos na Tabela 2. Dos 170 pacientes, 55,88% (n=95) eram do sexo masculino e
44,11% (n=75), do sexo feminino. A média de idade total foi de 49,25 (+ 14,51) anos,
sendo 48,39 (+ 14,7) a média para 0 sexo masculino e 50,35 (£ 14,2) anos para 0 Sex0
feminino. As principais comorbidades relatadas foram Diabetes Mellitus (DM) e
Hipertensdo arterial sistémica (HAS) na qual 2,66% (n=2), dos pacientes apresentavam
somente DM, 51,76% (n=88) somente HAS e 27,05 % (n= 46) associacdo de ambas, sendo
esta mais frequente no sexo masculino. O tabagismo entre os pacientes foi pouco
frequente, apenas 5,3% do total da amostra (n=9), eram fumantes, enquanto a maioria

94,7% (n= 161), afirmou ndo fumar.

Ao analisar o Indice de Massa Corporal (IMC), notamos uma grande diversidade de
resultados. Dentre os pacientes, 3,5% (n=6) foram classificados como tendo baixo peso,
sugerindo um estado de desnutricdo. Enquanto isso, a maioria dos pacientes, representando
41,17% (n=70), apresentou um IMC dentro da faixa considerada como peso normal. No
que diz respeito ao sobrepeso e a obesidade, 30% (n=51) dos pacientes foram classificados
como sobrepeso, e outros 30% (n=43) foram categorizados como obesos. E importante
ressaltar que, dentre os pacientes classificados como obesos, 18,23% (n=31) se
enquadraram na categoria de obesidade grau I, 6,47% (n=11) na categoria de obesidade
grau Il e 0,58% (n=1) na categoria de obesidade grau IlI.

As medidas da circunferéncia abdominal (C.A) e circunferéncia da panturrilha (CP)
foram avaliadas, a média C.A e C.P da amostra foi 92,56 cm (+ 12,81) e 35,36 (x 3,96)
respetivamente. As medidas das circunferéncias (C.A e C.P) ndo apresentaram variagdo

significativa entre 0s sexos

No que diz respeito a terapia renal substitutiva (TRS), um aspecto crucial na gestdo
de pacientes com doenca renal cronica, observou-se que a maioria dos individuos da

amostra esta submetida a hemodialise (80%), sendo 55,3% dos pacientes (n= 94) do sexo
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masculino, e 24,4% (n= 67) do sexo feminino.
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Em relacdo ao tempo de diagnostico da DRC na amostra do estudo, observou-se

uma consideravel diversidade entre os grupos, sendo 32,9% dos pacientes possuem o
diagnostico de DRC entre 6-24 meses, 19,4 % (25-48) meses, 26,5 % (49-120), e 21,2

(>120) meses.

Verificou-se diferenca entre os sexos em relagdo ao IMC (p= 0,0093) e hemodialise

(p =0,0113), sendo a hemodialise mais frequente no sexo masculino e 0 IMC mais elevado

no sexo feminino. N&o foi observada diferencas* para as outras variaveis.

Tabela 2 — Perfil demografico, clinico e antropométrico dos pacientes incluidos no estudo.

Variaveis Total Masculino Feminino p
N 170 95 75

Idade média 49,25 + 14,51 48,39 + 14,7 50,35+ 14,26  0,5305°
Sexo 55,88 44,11
Comorbidades

Diabetes, isolada, % 2 (1,17%) 0 2 (2,66%) 0,1932*
HAS isolada. % 88 (51,76%) 45 (47,37%) 43 (57,33%) 0,2185%
HAS + Diabetes, % 46 (27,05%) 28 (29,5%) 18 (24%) 0,4884°2
IMC (Kg/m?)

Abaixo% 6 (3,5%) 3 (3,16%) 3 (4%)

Normal % 70 (41,17%) 45 (47,37%) 25 (33,3)

Sobrepeso % 51 (30%) 30 (31,57%) 21 (28%) 0,0093*®

Obesidade % 43 (25,29%) 17(17,9%) 26 (34,7%)
Circunferéncias

Abdominal (cm) 92 56 +12,81 03,42 + 12,84 91,47 +12,73 0,3264°
Panturrilha (cm) 35,36 + 3,96 35,54 + 3,94 35,12+40 0,4925°




Tabagismo

Sim % 9(5,3%) 6 (6,3%) 4 (5,33%)
Nao % 161(94,7%) 89 (93,7%) 72(96%) 0,73272
Hemodialise
Sim % 136 (80%) 83 (87,4%) 53 (70,7%)
Nao % 34 (20%) 12 (12,6%) 22(29,3%) 0,01132
Tempo de
diagnostico
6-24 meses % 56 (32,9%) 35 (36,9%) 21( 28%)
25-48 meses, % 33 (19,4%) 20 (21%) 17,3 (13%)
49-120 meses, % 45 (26,5%) 26 (27,4%) 19(25,3%) 0,13422
>120 meses, % 36 (21,2%) 14 (14,7%) 13 (22%)

Teste qui-quadrado & Teste t° (p < 0,05), indicando diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. HAS: hipertensao arterial sistémica; IMC: indice de massa corporal; Resultados expressos em

médias e porcentagem. Resultados expressos em média ou porcentagem.

6.2 Categorizacao dos pacientes quanto aos niveis dos marcadores

bioquimicos do metabolismo mineral e 6sseo

Para analise quanto aos niveis séricos de Ca, P e PTH, foram selecionados 89
pacientes os quais possuiam dados completos para estes parametros e foram avaliados
segundo os limites propostos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Distdrbio
Mineral Osseo (Figura 5) , a classificacdo variou para pacientes em Terapia renal
substitutiva TRS (n=80) representados pelo grafico da A e aqueles em tratamento
conservador, estagio 3-5 (n=9), grafico B, sendo categorizados de acordo com o intervalo

dos valores de referéncia para propostos para cada um.

Detectou-se que 48 (53,9%) pacientes apresentaram niveis dentro dos limites de



referéncia para o Ca, 43 (48,3%) para o P e 40 (44,9%) para o PTH. Verificou-se também
que a maioria dos pacientes do grafico A, os niveis séricos de Ca, P e PTH se encontram
dentro dos limites, porém os niveis de Ca e P apresentam-se elevados em 42,5% e 43,75%
dos pacientes, respectivamente. No grafico B os niveis séricos de P e PTH estdo na maioria

acima do limite ideal e o valor de Ca (55,5%) dentro do intervalo.

Utilizado o teste Qui-quadrado, constatou-se diferenca nas frequéncias entre as
categorias de limites séricos de PTH, entre os grupos de pacientes. O grupo submetido a
tratamento conservador apresentou uma frequéncia maior de valores acima dos limites de

referéncia em comparagdo ao grupo em TRS, p= 0,0002 (tabela 3).

Figura 5: Grafico de pacientes categorizados para os niveis de Ca, P e PTH

Pacientes em terapia renal substutiva (TRS)

A
50 . .
Abaixo do intervalo:
a T Ca: 8,5- 10 mg/dL
] _ _ )
£ — = p:3,555,5mgidL
8 PTH: 150-600 pg/mL
o 30
g Dentro do intervalo:
o  20- — Ca:85-10mg/dL
5 P: 3,5-5,5 mg/dL
§ 10- PTH: 150-600 pg/mL
|_| Acima do intervalo:
oL1L . . = Ca: 8,510 mg/dL
Célcio Fosforo ‘PTH P: 3,5-5,5 mg/dL

PTH: 150-600 pg/mL

*PTH 2 a 9 vezes o limite superior do método.
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Pacientes em tratamento conservador

[o9]

Numero de pacintes
N
1

Célcio

Foésforo

HI T

*PTH inferior ao valor de referéncia do método (11 a 67 pg/mL).

Abaixo do intervalo:

Ca: 8,5- 10 mg/dL
P: 3,5-4,5 mg/dL
PTH: 11-67 pg/mL

Dentro do intervalo:

Ca: 8,5- 10 mg/dL
P: 3,5-4,5 mg/dL
PTH: 11-67 pg/mL

Acima do intervalo:
Ca: 8,5- 10 mg/dL
P: 3,5-4,5 mg/dL

PTH: 11-67 pg/mL
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Tabela 3: Tabela de Contingéncia das frequéncias dos limites séricos de Calcio, fosforo e

PTH entre pacientes em em terapia renal substutiva (TRS) e em tratamento convencional.

Célcio

TRS
Conservador
p

Faosforo
TRS

Conservador
p

PTH

TRS

Conservador

p

28

Abaixo do limite

Niveis séricos

Dentro do limite

43

40

38

Acima do limite

34

35

14

p

0,5645

0,6067

0,0002***



Teste qui-quadrado (p < 0,05); PTH=Paratormdnio; TRS=Terapia renal substutiva
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6.3 Avaliacdo da influéncia de fatores de riscos sobre os niveis de

marcadores bioquimicos do metabolismo mineral e 6sseo

Na avaliacdo da influéncia dos fatores de risco sobre os niveis de marcadores
bioquimicos do metabolismo mineral e dsseo (Tabela 4), foi realizado o teste t de Student

(Mann-Whitney U) e foram observadas diferencas em dois cenarios.

Na anélise dos niveis séricos de PTH em pacientes com e sem diabetes, observou-se
uma diferenca(p = 0,0473). Pacientes diabéticos demonstraram niveis mais baixos de PTH
em comparagao com aqueles que ndo apresentavam essa condi¢do, com medianas de 167,2
e 298,8 pg/mL, respectivamente. Esse dado sugere que a presenca de diabetes esta
correlacionada a mudancas nos niveis de PTH, o que pode indicar impactos no

metabolismo mineral e 6sseo dos pacientes.

Além disso, pacientes submetidos a hemodialise apresentaram niveis séricos de
fésforo mais elevados em relacdo aqueles em tratamento conservador (p = 0,0279). Essa
observacao ressalta a influéncia da terapia de hemodialise nos niveis de fosforo, afetando o
equilibrio desse mineral no organismo dos pacientes, um fator crucial no contexto do

metabolismo mineral e 6sseo.

Nas demais andlises ndo houve diferengas nos niveis séricos de célcio, fésforo e
PTH entre os grupos de pacientes tabagistas e ndo tabagistas, assim como entre aqueles
com ou sem hipertensdo arterial sisttmica (HAS). Em termos préticos, isso implica que,
com base nos dados coletados da amostra e na analise estatistica efetuada, ndo podemos
confirmar a influéncia desses fatores de risco nos niveis séricos de marcadores do

metabolismo mineral e 6sseo em pacientes com doenca renal crénica.

Tabela 4 - Influéncia de fatores de riscos sobre os niveis de marcadores bioquimicos

metabolismo mineral e ésseo.

do

Tabagismo Ca (mg/dL) P (mg/dL) PTH (pg/mL)

Sim 9,8(9,6-11,3) 4,6(3,6-5,9) 121,6(28,9-181)
Nzo 9,9 (6,3-14) 5,1(10,6-13,5) 263,7(1-4764)




p 0,6359 0,5064 0,0789

Diabetes Mellitus

Sim 10 (8,3-12,5) 49 (1,6-9) 167,2(3,9-1125)
Néo 9,8 (6,3-14) 51(1,6-13,5) 298,8(1-4764)
P 0,6801 0,6801 0,0473*
Hipertensdo

Sim 9,92(6,3-14) 51(1,6-13,5 210(3,9-2198)
Néo 9,61 (8-11,2) 5,5(3,1-6,7) 105(1-4764)

P 0,3891 0,4107 0,3631
Hemodialise

Sim 9,9 (7,56-14) 5,32 (1,6-13,5) 267,1(3,93-4764)
Néo 9,62(6,35-10,8) 4,6 (3,2-5,5) 99,40(28,6-937)
p 0,3842 0,0279* 0,1101

Mann Whitney,*p<0,05; Concentragdes séricas de calcio (mg/dL), fosforo (mg/dL) e PTH (pg/mL)

6.4 Avaliacdo da associagdo entre os principais fatores de risco que

contribuem para o desequilibrio mineral e osseo

Na analise apresentada na tabela 5, buscou-se identificar os principais fatores de
risco que contribuem para o desequilibrio mineral e 6sseo em pacientes com Doenca Renal
Crbnica (DRC). Esses fatores abrangem diversas de variaveis, incluindo comorbidades,
sexo, idade, tratamento de hemodialise, dados relacionados ao indice de Massa Corporal
(IMC) e medidas das circunferéncias abdominal (CA) e da panturrilha (CP), bem como o
habito de fumar. Além disso, observamos as alteragdes nos niveis séricos, como
hipocalcemia, hiperfosfatemia e valores de paratormdnio (PTH) fora dos imites

considerados adequados.

Dentre os aspectos abordados na tabela, observou-se que a presenca isolada de
Diabetes Mellitus (DM) foi notavelmente reduzida em comparacdo com a Hipertensdo
Arterial Sistémica (HAS) nas alteragdes dos niveis séricos, enquanto a HAS esteve mais
presente na hiperfosfatemia, sua associagdo com alteracbes no hormoénio paratormonio
(PTH) também se destacou, quando associadas a presenca de DM e HAS foi menos

frequente do que a ocorréncia isolada de hipertenséo.



45

Em relacéo a Idade e sexo, a hipocalcemia demonstrou uma idade média maior em

comparagao com outras alteragfes séricas, indicando uma possivel correlagdo entre baixos

niveis de célcio e idade avancada. Quanto ao sexp, a maioria dos parametros mostrou uma

predominancia masculina, exceto na hipocalcemia, sugerindo que esta pode impactar

ambos os sexos de forma mais equitativa.

A presenca significativa de pacientes em hemodialise entre aqueles com alteragdes

nos parametros do metabolismo mineral e dsseo ressalta a associacdo dessas condigdes

com a terapia de dialise. A analise do indice de Massa Corporal (IMC) revelou uma média

maior na hipocalcemia e uma média menor em casos de baixo PTH, enquanto as

circunferéncias da panturrilna apresentaram valores bastante semelhantes entre os

diferentes parametros de alteracdes séricas.

Tabela 5: Avaliagédo da associagdo entre os principais fatores de risco que contribuem para o

desequilibrio mineral e 6sseo.

Hipocalcemia Hiperfosfatemia PTH alto PTH abaixo

(n=4) (n=40) (n=20) (n=28)
Diabetes 0 1 (2,5%) 0 0
Mellitus
Hipertensao 2 (50%) 24 (60%) 12 (60%) 14 (50%)
DM + HAS 1 (25%) 7 (17,5%) 3 (15%) 8 (28,6%)
Idade média 55,25+5,5 43,83 + 15,3 49,55+ 12,85 47,11+ 15,36
Masculino 1 (25%) 21(52,5%) 6(30%) 21(75%)
Feminino 3(75%) 19(47,5%) 14(70%) 7(25%)
Hemodialise 3(75%) 35(87,5%) 14(70%) 28 (100%)
tabagismo 0 2 (5%) 0 2 (7,14%)
CA (cm) 96,5+ 9,4 91,4+13,26 93,50 £10,14 88+10,6
CP (cm) 35,75 +4,5 96,50+ 9,5 35,75+ 4,2 34,93+4,1
IMC(Kg/m?) 30,56 +-7,3 26,38+-4,5 28,63+-49  2399+3, 24

DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; CA: Circunferéncia abdominal; CP:



circunferéncia da panturtilha; IMC: indice de massa corporal. Resultados expressos em média ou
porcentagem

6.5 Analise dos niveis de marcadores bioquimicos do metabolismo mineral

6sseo em funcéo do tempo de diagnostico e tempo de hemodialise

Realizou-se a comparacdo das medianas de concentracdo de cada biomarcador em
relacdo ao tempo de diagndstico e ao tempo de hemodialise. Para analise do tempo de
diagnostico, os pacientes foram divididos em quatro grupos distintos: T1 (6 a 24 meses;
n=28), T2 (25 a 48 meses; n=17), T3 (49 a 120 meses; n=24) e T4 (acima de 120 meses;

n=20), como detalhado na Tabela 7. O estudo envolveu um total de 89 pacientes.

Para analise do tempo de hemodilise, os pacientes foram divididos em cinco
grupos distintos: T1 (abaixo de 12 que meses; n=9), T2 (12 a 24 meses; n=14), T3 (25 a 48
meses; n=10) e T4 (49 a 120 meses; n=12) e T5 (acima de 120 meses; n=3) como
detalhado na Tabela 8. Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, para comparar medianas de

tempo.

Apenas a concentracdo sérica de PTH variou significativamente em funcdo do
tempo de diagndstico (p= 0,0170) sendo a mediana de concentracdo de PTH do grupo T3
significativamente superior a observada para o grupo T1 (Figura 6). Para os demais

biomarcadores ndo houve diferencas.

Em relacdo ao tempo de hemodialise, a concentracdo sérica de PTH variou
significativamente em funcdo do tempo de hemodialise nessa amostra, p = 0,0058, sendo, a
mediana de concentracdo de PTH do grupo T2 significativamente inferior a observada para

0 grupo T4 e T5 (Figura 7). Para os demais biomarcadores ndo houve diferencas.

Tabela 6: Niveis de marcadores bioquimicos do metabolismo mineral e 6sseo em funcéo

do tempo de diagnostico.
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Tempo de diagndstico (meses), n = 89

6-24 (n=28) 25-48 (n=17) 49-120 (n=24) >120 (n=20) P
Calcio 9,9 (8-12,5) 8,3 (8,3-140) 9,875 (7,5-12,5) 9,6 (6,3-99) 0,4754
Fosforo 48 (2,872 5,15 (1,6-9,5) 5,1 (3,2-13,5) 5,15 (3,12-7,3) 0,8777
PTH 114(6,4-836)  181,0(3,9-1358) 374,1(28,6-1807) 293,5(53,2-2198) 0,0170%

Teste de Kruskal-Wallis,*p<0,05=significativo. PTH=Paratorménio

Figura 6: Comparacdo dos niveis de marcadores bioquimicos do metabolismo mineral e

0sseo entre grupos de acordo com o tempo de diagnaostico.
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PTH=Paratorménio;. Eixo das abscissas: T1 (6 a 24 meses), T2 (25 a 48 meses), T3 (49 a 120
meses) e T4 (acima de 120 meses) ; Eixo das ordenadas: concentracdes séricas de calcio (mg/dL),
fésforo (mg/dL) e PTH (pg/mL): A haste horizontal sobre as barras corresponde as diferencas

significativas entre as medianas de concentragdo de T1 vs T3 (p=0,0256).
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Tabela 7: Niveis de marcadores bioquimicos do metabolismo mineral e ésseo em fungéo do

tempo de hemodialise.

Tempo de hemodialise (meses) n = 81

<12 (n=17) 12-24 (n=22)  25-48 (n=16)  49- >120 (n=6) P
120(n=21)
Calcio 9,4 (8,2-10,4) 9,65 (8,94- 10,15(9.8-  9,75(8,1-11,1) 10,7(8,8-14) 0,0770
10,9) 14)
Fosforo 5,3 (3,6-7,2) 46(28-63)  52(34-95 58(36-135 52(435-83)  0,2056
PTH  306,6(167,3-836) 106,5(50,1- 326,8(88- 470(65-1224)  1267(293,5- 0,0058%*
440,3) 1358) 2198)

Teste de Kruskal-Wallis, *p<0,05=significativo. PTH=Paratorménio;

Figura 7: Comparacédo dos niveis de marcadores bioquimicos do metabolismo mineral e

0sseo entre grupos de acordo com o tempo de hemodialise.
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PTH:Paratorménio;. Eixo das abscissas: T1 (abaixo de 12 meses), T2 (12 a 24 meses), T3
(25 a 48 meses), T4(49 a 120 meses) e T5 (maior que 120 meses); Calcio (mg/dL), fésforo

(mg/dL) e PTH (pg/mL); A haste horizontal sobre as barras corresponde as diferencas

significativas entre as medianas de concentracdo de T2 vs. T4 (p=0,0254) e T2 vs. T5

(p=0,0373).

6.6 Correlacdes dos niveis séricos com dados clinicos

A Tabela 8 descreve as correlacdes entre os valores séricos de Calcio, fosforo e

PTH e dados clinicos, dos pacientes estudados. O tempo de hemodidlise correlacionou
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positivamente tanto com niveis de Fosforo (r= 0,3138; p= 0,0299) quanto de PTH (r =
0,2988; p = 0,0391) O tempo de diagnostico e o IMC se correlacionaram positivamente
apenas com os niveis de PTH (r= 0,3451; p= 0,0009 e r=0,2381; p= 0,0239). A idade se

correlacionou negativamente com os niveis de Fosforo (r=-0,2365; p= 0,0248).

Tabela 8: Correlages do Ca, P e PTH sérico com parametros clinicos dos pacientes com

doenca renal crénica.

Variaveis Ca (mg/dL) P (mg/dL), PTH (pg/mL)

r P r Y r p
Idade -0,04030 0,7061 -0,2365 0,0248*  -0,1435 0,1772
Tempo de HD 0,2325 0,1118 0,3138 0,0299*  0,2988 0,0391*
(meses)
Tempo de -0,1381 0,1944 0,09719 0,3621 0,3451 0,0009***
diagnostico (meses)
IMC (Kg/m?) -0,08252 0,4394 0,1641 0,1221 0,2381 0,0239*
C.A (cm) -0,08014 0,4527 0,1355 0,2028 0,1007 0,3452
C.P (cm) 0,1594 0,1334 0,07354 0,4909  0,06475 0,5453

r: Coeficiente de correlacdo de spearman; PTH:Paratorménio; Concentragdes séricas de célcio
(mg/dL), fosforo (mg/dL) e PTH (pg/mL) Tempo de HD (hemodialise); IMC: indice de massa

corporal; CA: circunferéncia abdominal; CP: circunferéncia da panturrilha



7. DISCUSSAO

A pesquisa em foco conduziu uma analise transversal abrangendo 170 pacientes
com diagnostico de doenga renal cronica (DRC) atendidos no ambulatério de nefrologia do
Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC). A composicdo da amostra revelou que
95 eram individuos do sexo masculino e 75 do sexo feminino, com uma idade média global
de 49,25 anos, sendo média de idade para masculina superior, porem ndo houve diferencas
entre os secxos. De acordo com Sesso et al. (2017), no ano de 2016, a prevaléncia de DRC
era mais expressiva no sexo masculino, atingindo 56% na populacdo geral. Este achado
reforca a tendéncia identificada na nossa amostra, onde a predominancia de pacientes do

sexo masculino também foi evidente.

Um aspecto relevante é a predominancia de individuos do sexo masculino
submetidos a hemodialise na nossa amostra, corroborando com estudos que apontaram uma
maior prevaléncia de DRC no sexo masculino. Além disso, dados especificos sobre o
contexto brasileiro, também discutidos revelam que, em 2016, 33% dos pacientes em
diélise eram idosos com mais de 65 anos, enquanto a maioria expressiva (65,7%) situava-

se na faixa etaria de 20 a 64 anos (Sesso et al.,2017).

A comorbidade mais prevalente foi a hipertensdo arterial sisttmica (HAS), seguida
de diabetes mellitus (DM) que também foi uma comorbidade frequente. Quando
consideramos apenas a presenca de HAS e DM isoladas, notamos que a HAS continuou
afetando mais da metade da populacdo enquanto a DM foi identificada em um pequeno
grupo de pacientes e a coexisténcia de ambas as comorbidades, ou seja, a presenca

simultanea de HAS e DM, foi observada em menos da metade.

A hipertensdo e o diabetes seguem como as principais causas de DRC levando a
faléncia dos rins e necessidade de terapia renal substitutiva (Santos et al., 2013). A alta
prevaléncia de HAS entre os pacientes com DRC, conforme observado, esta em
consonancia com dados de pesquisa anteriores, na qual DRC esteve associada a HAS. A
HAS e a DRC possuem uma relacdo de causa e efeito bilateral, ou seja, tanto a DRC leva a
hipertensdo secundaria, como a hipertensdo, de qualquer etiologia, pode levar a

insuficiéncia renal com aumento da PA acompanhada de proteindria (Amaral,2021).

Em relacdo as medidas antropométricas, a analise do indice de Massa Corporal
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(IMC) dos participantes, observou-se que uma propor¢do significativa manteve um peso
considerado normal (eutréficos) entretanto, o excesso de peso e a obesidade afetaram mais
da metade dos individuos estudados, enquanto a baixa massa corporal foi identificada em
uma pequena amostra. Houve uma diferenca significativa do IMC em relacdo ao sexo,

indicando uma maior prevaléncia de obesidade entre as individuos do sexo feminino.

A observagdo de que mais da metade dos individuos com DRC apresentam excesso
de peso ou obesidade é consistente com achados em estudos anteriores. Lascasas et al.
(2019), destacam que a obesidade é um fator de risco bem estabelecido para o
desenvolvimento e a progressdao da DRC. Ela associada a varias alteracbes metabolicas,
como resisténcia a insulina e dislipidemia, que podem contribuir para o desenvolvimento
da DRC.

Coelho et al. (2008), concluiram em seu estudo que pacientes com DRC podem
apresentar diminuicdo do desempenho funcional e prejuizo na pratica de atividades fisicas.
Sendo assim, a interconexao entre a diminui¢do do desempenho funcional e a restricdo nas
atividades fisicas pode ter implicaces significativas na saude geral dos pacientes com
DRC. A inatividade fisica esta associada a uma série de complicac¢des, incluindo o ganho

de peso indesejado, que por sua vez pode agravar as condic¢des renais.

No contexto da doenga renal estabelecida, a nutricdo desempenha uma funcao
fundamental na avaliacdo e abordagem terapéutica desta doenca. A Doenca Renal Cronica
(DRC), quer esteja na fase pré-dialitica ou dialitica, apresenta desafios clinicos

intrinsecamente relacionados ao estado nutricional, conforme destacado por Santos (2007).

Ao avaliar a circunferéncia abdominal como um indicador de risco cardiovascular,
considerando valores superiores a 88 cm para o sexo feminino e 102 cm para o masculino,
observou-se em nossa amostra que os individuos do sexo feminino apresentaram uma
maior porcentagem de medidas acima desses limites. Esses resultados se assemelham a um
estudo que avaliava o risco cardiovascular em pacientes com doenca renal crénica,
indicando também uma maior prevaléncia no sexo feminino em comparagdo ao masculino
(Cesarino et al., 2013).

Em pacientes com DRC, a medida da panturrilha ndo apenas serve como um
marcador para identificar a sarcopenia, mas tambem pode indicar indiretamente a saude

0ssea e 0 risco de distdrbios minerais e 6sseos em pacientes com DRC. Kawakami et al
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(2015) sugerem que a CP pode servir como indicador substituto de massa muscular para
diagnosticar sarcopenia, estabelecendo valores de corte de < 34 cm para 0 sexo masculino
homens e < 33 cm para o feminino. Logo, obeseva-se que maior parte dos pacientes do

estudo encontram-se com medidas de CP adequadas

E interessante notar que ndo houve variacdo significativa nas medidas das
circunferéncias (C.A e C.P) entre os sexos na amostra. Essa falta de diferenca entre os
sexos pode indicar que a distribuicdo de gordura abdominal e a massa muscular da
panturrilha podem ndo variar substancialmente entre 0s sexos com DRC, ou que outros
fatores estdo influenciando essas medidas de maneira semelhante em ambos os sexos. No
entanto, é importante observar que as diferencas de sexo podem ser relevantes em outras

populacdes ou em estudos mais amplos.

Em relacdo ao habito de fumar, os resultados indicam que o tabagismo foi pouco
comum entre os pacientes. A reduzida incidéncia de tabagismo é positiva, uma vez que o
tabagismo é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento e progressdo da doenca
renal crénica (Elihimas Junior et al., 2014). Os resultados deste estudo sugerem que a
conscientizacdo sobre os riscos do tabagismo pode estar tendo um impacto positivo na

populagéo de pacientes com DRC.

Na amostra analisada, o tempo de diagndstico de DRC variou consideravelmente,
abrangendo desde pacientes diagnosticados recentemente (6 a 24 meses) até aqueles que
enfrentam a doenca ha mais de uma década. Essa diversidade de duracdo reflete a natureza
crénica da DRC, que pode progredir lentamente com o tempo. O tempo de convivéncia
com a DRC esta diretamente relacionado a um maior risco de complicagbes. Quanto mais
tempo um paciente convive com a DRC, maior é a probabilidade de desenvolver
complicagBes renais, como a progressdo para estdgios mais avangados da doenca,
distdrbios Gsseos e minerais, anemia e problemas cardiovasculares. Portanto, a gestao
eficaz e 0 monitoramento continuo ao longo do tempo sdo cruciais para pacientes com
DRC. (KDIGO 2012; Custodio,2018)

Em relacdo aos niveis séricos de célcio (Ca), fosforo (P) e horménio paratireoideo
(PTH) em pacientes com doenga renal cronica (DRC) é fundamental para compreender os
distarbios minerais e 0sseos associados a essa condicdo. Esses disturbios sdo prevalentes

em pacientes com DRC devido as alteragdes no metabolismo mineral, a perda de funcéo
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renal e a outras comorbidades que frequentemente acompanham a doenca.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Disturbio Mineral
Osseo, a classificacdo dos valores séricos desses marcadores é essencial para 0 manejo e
tratamento adequados. Os dados mostram que, de acordo com esses critérios, a maioria dos
pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) apresentou niveis de Ca, P e PTH dentro dos
limites de referéncia. No entanto, € importante notar que ainda uma parcela significativa

desses pacientes apresentou niveis elevados de Ca e P e baixos para PTH.

Por outro lado, no grupo de pacientes em tratamento conservador (estagio 3-5) o0s
niveis séricos de P e PTH estavam predominantemente acima dos limites ideais,enquanto
0s niveis de Ca estavam dentro da faixa de referéncia. Também notou-se diferenca na
distribuicdo dos limites niveis ade paratorménio (PTH) entre os gupos, sendo importante
de considerar a hemodialise como um fator relevante na regulacdo dos niveis de PTH e na

tomada de decisdes clinicas para melhorar os resultados de saide desses pacientes.

Ao comparar 0s grupos, destaca-se a influéncia positiva da hemodialise na gestdo
dos desequilibrios bioquimicos em pacientes com DRC. Os medicamentos, especialmente.
guelantes como o Sevelamer e aqueles a base de calcio, desempenham um papel vital na
regulacdo dos minerais durante a hemodialise. A eficacia desses medicamentos destaca a
importancia do monitoramento regular para evitar complicacdes, ajustar doses conforme
necessario e assegurar a eficacia do tratamento. Essa abordagem ndo apenas contribui para
a salde Ossea, mas também desempenha um papel significativo na saude cardiovascular

dos pacientes em hemodidlise (Balbi,2017).

A avaliacdo dos fatores de risco, como tabagismo, diabetes, hipertensdo e tempo de
hemodidlise, e seu potencial impacto nos niveis séricos de marcadores do metabolismo
mineral e 0sseo em pacientes com doenca renal crbénica (DRC) é essencial para
compreender a interagdo desses elementos e fornecer subsidios para abordagens clinicas

mais personalizadas e eficazes.

A avaliacdo da presenca ou auséncia de tabagismo e hipertensdo arterial sistémica
(HAS) ndo revelou influéncia discernivel nos niveis séricos de calcio, fésforo (P) e
horménio paratireoidiano (PTH), uma vez que ndo foram observadas disparidades
estatisticamente significativas entre os grupos analisados. Entretanto, em relagdo aos niveis

séricos de PTH em pacientes com e sem diabetes, identificou-se uma diferenga
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estatisticamente significativa, indicando uma correlacdo entre a presenca de diabetes e
alteracOes nos niveis de PTH.

Em um estudo que avaliou a secrecdo de PTH em pacientes diabéticos com
diferentes graus de controle metabolico, mostram que a secre¢cdo de PTH esta prejudicada
em pacientes com diabetes mellitus mal controlado e também sugere que diminui¢do da
secrecdo de PTH pode esta associada na reducdo de niveis 1,25(0OH)2D e da atividade

osteoplastica (Paula et al., 2001).

Para aprofundar nossa compreensao sobre as interacdes entre os fatores de risco
associados aos disturbios minerais e 6sseos (DMO) em pacientes com doenca renal crénica
(DRC), visando aprimorar 0 manejo clinico, procuramos estabelecer correlagdes entre
fatores de risco clinicos e laboratoriais na populacdo investigada. A analise dessas
variaveis e sua influéncia no desequilibrio mineral e dsseo fornece informac@es essenciais

para otimizar a abordagem terapéutica nesse contexto clinico.

Considerando as comorbidades, a hipertenséo arterial sistémica (HAS) apareceu
como uma condicdo frequente em pacientes com alteracdes de P, Ca e PTH. Embora a
presenca ou auséncia de HAS ndo tenha apresentado disparidades estatisticamente
significativas nos marcadores do metabolismo 6sseo em nossa amostra, a HAS emergiu
como uma condicdo frequente em pacientes com perturbacdes nos niveis de fdésforo (P),
calcio (Ca) e horménio paratireoideano (PTH), afetando pelo menos metade deles.

Essa associacdo entre HAS e distdrbios metabdlicos 6sseos aponta uma relacao
complexa que vai além da influéncia direta nos marcadores do metabolismo 0sseo..
Estudos mostram que além de impactrar nos DMO-DRC, niveis elevados de PTH estéo
associados a complicac@es, incluindo hipertensdo, e 0 aumento dos niveis de fosforo
decorrente da perda 6ssea pode contribuir para danos ao endotélio vascular, resultando em

aterosclerose ou comprometimento funcional do rim (Choi et al., 2018; Hu et al., 2010).

Observou-se, também, que os pacientes com hipocalcemia tendiam a ser mais
velhos em comparagéo com outros parametros laboratoriais, e a maioria das anormalidades
foi observada em pacientes com idade superior a 40 anos. A medida que 0s pacientes
envelhecem, hd uma tendéncia a desenvolver desequilibrios no metabolismo mineral,
incluindo hipocalcemia. Esse fendmeno pode ser atribuido a mudancgas no funcionamento

renal relacionadas a idade, que impactam a regulacdo do calcio no organismo (Lanske &
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Razzaque, 2008).

Quanto ao sexo, houve uma diferenca nas manifestagdes dessas condigdes.
Mulheres representaram a maioria dos casos de hiperparatireoidismo e hipocalcemia,
enquanto o hipoparatireoidismo afetou mais homens. As mulheres podem apresentar uma
predisposi¢do maior ao desenvolvimento de hiperparatireoidismo, possivelmente devido a
influéncias hormonais, como os efeitos do estrogénio, que podem afetar a regulacdo do

horménio paratireoideano (PTH) bem como do célcio (Sampaio, 2002).

No que se refere ao tratamento, observou-se que a maioria dos pacientes em
hemodialise apresentava alteracdes bioquimicas em todos os pardmetros minerais.
Pacientes em hemodialise enfrentam desafios significativos na regulacdo dos niveis
minerais, como o fdésforo. As medidas dietéticas e terapéuticas padrdo podem ndo ser
suficientes para alcancar um controle adequado (Carvalho; Cupari 2011). Nesse contexto, a
abordagem multidisciplinar emerge como uma pec¢a fundamental, reconhecendo a
necessidade de uma equipe interdisciplinar para oferecer estratégias personalizadas,

monitoramento continuo e ajustes precisos.

O controle dos niveis séricos de P € mais dificil no paciente em dialise, Portanto, o
uso de quelantes de P é sempre necessario nos pacientes em dialise. E essencial monitorar
0s niveis séricos de P para prevenir hipofosfatemia, que é consequéncia da restricao
dietética mais severa e uso de doses altas dos quelantes (Lima et al 2011).

No que diz respeito as medidas antropométricas, a média do indice de massa
corporal (IMC) estava frequentemente alterada, indicando peso acima do normal na
maioria das alteragdes. A circunferéncia abdominal (CA) mostrou-se maior em pacientes
com hipocalcemia, enquanto a média da circunferéncia da panturrilha (CP) foi semelhante

em muitos parametros, sendo ligeiramente menor no caso de hipoparatireoidismo.

Padrdes alimentares inadequados frequentemente associados a obesidade podem
contribuir para a ingestdo desequilibrada de minerais, como excesso de fosforo e
inadequacdo de célcio. No Hiperparatireoidismo Secundario (HPTS), a acumulacdo de
fosforo estd ligada, em parte, a0 aumento da reabsorgdo Ossea, a eficacia reduzida da

diélise e a ingestdo de fosforo pela alimentacdo (Ministério Da Saude,2010).

Essa complexa interagdo entre habitos alimentares, condigdes clinicas e demandas

nutricionais ressalta a importancia de estratégias dietéticas personalizadas e abordagens
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multidisciplinares na gestdo de pacientes com DRC. A compreensdo desses aspectos
contribui ndo apenas para a otimizacdo do estado nutricional, mas também para a
prevencdo e tratamento de complicacBes associadas a desregulacdo mineral nessa

populacgéo especifica.

A circunferéncia da panturrilha é frequentemente utilizada como um indicador de
massa muscular pois fornece uma avaliagéo préatica e ndo invasiva da composigao corporal.
A observacdo de uma CP ligeiramente menor no hipoparatireoidismo pode sugerir que essa
condicdo, ao afetar o equilibrio mineral, também pode influenciar negativamente a massa

muscular em em pacientes com DRC.

No se refere a influécia do tempo sobre niveis séricos de célcio, fésforo e horménio
paratireoidiano (PTH), obeservou-se que em relacdo ao tempo de diagnostico de DRC,
houve uma variacgdo significativa apenas no PTH. O grupo de pacientes com um tempo de
diagnéstico mais longo (T3) apresentou uma concentragdo sérica de PTH
significativamente superior em comparagdo com o grupo de pacientes com um diagnostico

mais recente (T1).

Esses resultados sugerem que, na nossa amostra, 0 PTH pode ser influenciado pela
duragédo da doenca renal cronica, e esse efeito parece ser mais pronunciado em pacientes
com diagnéstico de longo prazo. Essa interacdo complexa entre a progressdo temporal da
DRC e os marcadores bioquimicos destaca a necessidade de uma analise mais aprofundada

para compreender a dindmica da regulacdo hormonal nesse contexto clinico especifico.

No que diz respeito ao tempo de hemodidlise, os resultados também revelaram
variacOes significativas apenas nos niveis séricos de PTH. Essas variagdes sugerem uma
relacdo direta entre a hemodidlise prolongada e o controle do paratorménio. Notavelmente,
0 grupo de pacientes submetidos a um tempo intermediario de hemodialise (T2) apresentou
concentragOes séricas de PTH significativamente mais baixas em comparagdo com 0s

grupos T4 e T5.

Na avaliacdo de correlagdo, evidenciamos esses resultados, pois o tempo de
hemodialise e de diagnostico se correlacionaram positivamente com os niveis de PTH.
Além disso, o tempo de hemodidlise também se correlacionou positivamente com 0s niveis
de fosforo, sugerindo que a duracéo desse tratamento pode ter impactos diretos sobre esses

parametros. Essas associa¢Oes ressaltam a importancia de considerar tanto o tempo de
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hemodialise quanto o tempo de diagndstico ao formular estratégias de manejo
personalizado para pacientes com doenga renal cronica, visando um controle mais eficaz
dos niveis de PTH.

O tempo de diagnostico também apresentou correlacdes positivas com o indice de
massa corporal (IMC). Isso sugere que o tempo desde o diagnostico da doenca renal
cronica e o estado nutricional, representado pelo IMC, podem desempenhar papéis na
regulacdo do horménio paratireoidiano. Essas correlagdes podem ser cruciais para
compreender como fatores temporais e a condicdo nutricional impactam os distdrbios

minerais e sseos em pacientes com DRC.

A hiperfosfatemia é consequéncia importante e inevitavel da DRC avangada, uma
vez que o balanco de fosforo é permanentemente positivo nos pacientes em estagios 4-5D
(Moyses, 2010). Observa-se que nos pacientes do estudo, o tempo de hemodialise teve um
impacto maior para 0 aumento do fosforo em relacdo ao tempo de diagnostico. Essa
associacdao destaca a necessidade de estratégias especificas durante a hemodialise para
controlar a hiperfosfatemia, visando mitigar seus efeitos adversos, como o estimulo a

producdo de PTH e a reducdo da producdo de calcitriol.

Em relacdo a idade, encontramos uma correlagdo negativa com os niveis de fésforo,
isso indica que, a medida que a idade dos pacientes com DRC aumenta, os niveis de
fésforo tendem a diminuir em nossa populacdo de pacientes. Essa tendéncia pode estar
relacionada as mudancas metabélicas que influenciam o metabolismo do fosforo(alteracdes

na absorcdo intestinal, na excrecdo renal, dentre outros) como também a alimentacéo.

Os habitos alimentares distintos na populacdo jovem podem contribuir para niveis
elevados de fésforo, uma vez que a dieta desempenha um papel crucial na regulacdo desses
niveis. Koshihara et al. (2004), ressalta que aumento da ingestéo dietética de fosforo leva a
uma elevacdo na concentracdo no plasma, causando uma breve diminui¢do no calcio
plasmético ionizado. Esse efeito desencadeia um aumento na secre¢do do hormonio

paratireoide (PTH) e, possivelmente, em processos de reabsorcéo 0ssea.

Em alguns estudos, a idade avancada e baixos niveis de fosforo tém sido o
associado a doenca de baixa remodelamento assim como desnutricdo proteica, uso de
fluidos de dialise com alto teor de célcio, 0 uso excessivo de ligantes de fosforo, como

aluminio ou calcio podem esta relacionadas a esta condicdo (Dukkipati, et al., 2010;
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Kalantar 2006).
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8.LIMITACOES

O estudo foi limitado pelo nimero reduzido de resultados de exames disponiveis
nos sistemas e prontudrios, o que pode restringir a amplitude e representatividade dos
dados, A complexidade do estudo pode ser ampliada pela presenca de intervengdes
terapéuticas simultaneas e tratamentos prévios. Além disso, a dificuldade dos pacientes em
responder com precisdo aos questionarios pode introduzir uma fonte adicional de incerteza
nos dados coletados. A subjetividade na autoavaliacdo dos pacientes quanto a sintomas e
histérico médico pode comprometer a integridade das informagGes, adicionando um

elemento de imprecisdo aos resultados.
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9. CONCLUSAO

Identificou-se uma alta prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) em estagios
avancados, principalmente entre os pacientes do sexo masculino, onde hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) surgiram como as comorbidades mais frequentes

associadas a DRC.

As medidas antropométricas evidenciaram maiores valores de circunferéncias
abdominais no sexo feminino, além de um indice de massa corporal (IMC) mais elevado na
amostra como um todo. Observou-se também que a circunferéncia da panturrilha

apresentou valores ligeiramente menores em individuos com hipoparatireoidismo.

Identificou-se que HAS esteve mais presente em quadros de hiperfosfatemia e
também associados com alteracdes de PTH. Houve uma incidéncia mais frequente de
hipocalcemia em individuos com mais de 40 anos. Quadros de hiperparatireoidismo,

hipocalcemia e hipoparatireoidismo foram mais comuns no sexo feminino.

A analise dos niveis séricos de calcio, fosforo e horménio paratireoidiano (PTH)
entre pacientes com e sem diabetes revelou que os pacientes diabéticos exibiram niveis
menores de PTH. Pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) demonstraram desafios
significativos, especialmente na regulacdo do fésforo. J& para aqueles em tratamento
conservador, observou-se desequilibrios especificos, com elevacdo dos niveis de fésforo e
PTH.

Além disso, identificou-se uma correlagdo positiva entre o tempo de hemodialise e
os niveis de fosforo e PTH. O tempo desde o diagnéstico da DRC e o IMC apresentaram
correlacdo positiva apenas com os niveis de PTH, enquanto a idade apresentou correlacéo

negativa com os niveis de fosforo.

Em sintese, estas analises ressaltam nédo apenas a complexidade dos disturbios
minerais e 6sseos na DRC, mas também fornecem informacdes valiosas para aprimorar as
estratégias terapéuticas e melhorar a qualidade de vida desses pacientes. O reconhecimento
da interconexdo entre comorbidades e parametros minerais destaca a necessidade de
abordagens multidisciplinares na gestdo da DRC, visando uma compreensao mais completa

e personalizada das necessidades de cada paciente.
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10. PESPECTIVAS

Ao identificar e compreender as relacdes e riscos associados aos distdrbios
minerais e 6sseos da doenca renal cronica (DMO-DRC) os profissionais de salde podem
aprimorar suas praticas clinicas e protocolos de cuidados, garantindo uma monitorizacao
mais eficaz e intervencdes preventivas oportunas. Além disso, esse conhecimento pode
capacitar os profissionais a educar os pacientes sobre os potenciais impactos do tratamento
e promover uma maior adesdo as medidas preventivas recomendadas. Em ultima anélise,
essa pesquisa contribui para melhorar a qualidade do atendimento oferecido aos pacientes
em hemodialise, visando a minimizacdo de complicacdes e 0 aumento da seguranca e bem-
estar desses individuos. Olhando para o futuro, esse trabalho pode servir como base para
estudos adicionais que explorem ainda mais 0s aspectos preventivos e terapéuticos,
possibilitando o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento e aprimorando

continuamente os cuidados prestados aos pacientes com doenca renal cronica.
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11. ANEXOS

11.1 TCLE (ANEXO A)

Termo de Consentimento livre e Esclarecido

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar, de forma voluntaria, da
pesguisa intitulada: “Doenca renal crénica e desenvolvimento de osteodistrofia renal:
avaliacao dos riscos e morfofisiologia renal”, que esta sob a responsabilidade da aluna
de pos-graduacdo/pesquisadora, Fernanda Martins de Souza. Leia atentamente as
informacées abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. O objetivo geral desta pesquisa é
avaliar os fatores de risco em pacientes com Doenca Renal Crénica para o
desenvolvimento de osteodistrofia renal.

Para isso precisamos que o senhor (a), responda algumas perguntas contidas
em um questionario no qual sera aplicado com duragio aproximada de 15 minutos e
nio serd gravado. O questionario do tipo entrevista contem perguntas sobre dados
pessoais (nome, idade, sexo, peso, altura, circunferéncia abdominal, circunferéncia da
panturrilha), dados clinicos | tempo de diagnostico, medicagdo uso, estagio da DRC,
hemodialise) e fatores de risco como: tabagismo, diabetes, hipertensao. Também sera
feita a avaliacao de parametros bioguimicos: uréia, creatinina, proteinas urinarias,
sumario de wurina, glicostaria, minerais (calcio, fésforo, magnésio), PTH e
microalbuminiria. Nenhum exame sera solicitado, os resultados serao coletados
atraves de registro em prontuarios ou em bases de dados.

1. Autorizo a coleta de meus dados pessoais, bem como as respostas atribuidas ao
guestionario
2- Autorizo o acesso aos dados registrados em prontuario ou em bases de dados para

fins da pesquisa cientifica.

3. Estou ciente de que os resultados serdo publicados sem a minha identificacao de

forma a nao me expor;

4. Estou ciente de que ndo serei pago pela pesquisa e que ela também nao me trara

nenhuma despesa extra;

5. estou ciente que esta pesquisa podera trazer alguns riscos, dentre eles a
estigmatizacao e divulgacao de dados confidenciais. Esses riscos serdo minimizados
com a codificacdo dos pacientes para ndo haver identificacio dos individuos, além da
manipulacdo dos dados ser feita exclusivamente pelo pesquisador principal. Como
beneficios, a pesquisa tem a possibilidade de gerar conhecimento para entender,

prevenir ou aliviar um problema que afete o bem-estar dos sujeitos da pesquisa.
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6. Encontro-me livre para abandonar a pesquisa quando julgar necessario, sem que

isso traga qualgquer prejuizo ao meu atendimento;

7. Este termo de compromisso sera assinado em duas vias, para que uma fique

comigo, para qualquer duvida que venha a surgir.

8. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela

pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A pesquisadora principal

é

Fernanda Martins de Souza que pode ser encontrada no endereco travessa senhorinha

saraiva, 146; telefone(s) (B5)986747638.

“Se vocé tiver alpuma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Coronel Nunes de
Melo, 1142 Teérreo, Rodolfo Teéfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwdahuwe.ufe.br”

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu ou
que foram lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a seremn
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes e que sua participacdo é voluntaria, que nao ha
remuneracao para participar do estudo e se vocé concordar em participar solicitamos
gue assine no espago abaixo.

Assinatura do

paciente /representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo

estudo Data / /




11.2 FICHA DA ENTREVISTA (ANEXO B)

ENTREVISTA

Nome:

Idade: Peso
Circunferéncia abdominal:
Circunferéncia da panturritha: _

D CLIN
Estagioda DRC:__

Tempo de diagnéstico de DRC: _____
Medicagao em uso:

Paciente em hemodialise: Sim | | Nao [ |
Outros dados relevantes:

EATORES DE RISCO
Diabetes: Sim[ | Nao| |

Hipertens&o: Sim | N&o [

Tabagismo: Sim[_| Nao [ ]
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