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Visao geral da osteodistrofia renal no Brasil: um estudo

transversal

Overview of renal osteodystrophy in Brazil: a cross-sectional study

Resumo

Introducdo: O perfil epidemioldgico da
osteodistrofia renal (OR) estd mudando com
o tempo e estudos transversais fornecem
informagdes essenciais para melhorar
cuidados e politicas de saide. O Registro
Brasileiro de Biopsia Ossea (REBRABO)
¢ uma coorte nacional multicéntrica
prospectiva que inclui pacientes com
doenca renal cronica (DRC) submetidos a
bi6psia 6ssea. O REBRABO visa fornecer
informacdes clinicas sobre OR. O principal
objetivo desta subandlise foi descrever
o perfil da OR, incluindo associagoes
clinicamente relevantes. Métodos: De
Ago/2015 a Dez/2021, 511 pacientes com
DRC que realizaram bidpsia dssea foram
incluidos na plataforma REBRABO.
Excluiram-se os pacientes sem laudo de
biopsia 6ssea (N = 40), TFG > 90 mlL/
min (N = 28), sem consentimento assinado
(N = 24), fragmentos dsseos inadequados
para diagnéstico (N = 23), bidpsia Ossea
indicada por especialidade que nio a
nefrologia (N = 6), e < 18 anos de idade
(N = 4). Foram analisados dados clinico-
demogréficos (por exemplo, idade, sexo,
etnia, etiologia da DRC, tempo da dialise,
comorbidades, sintomas e complicagdes
relacionadas a OR), laboratoriais (niveis
séricos de calcio total, fosfato, paratorménio,
fosfatase alcalina, 25-hidroxivitamina
D e hemoglobina), e OR (diagndstico
histolégico). Resultados: Dados de 386
individuos foram considerados nesta
subandlise do REBRABO. A idade
média foi 52 (42-60) anos; 198 (51%)
eram homens; 315 (82%) estavam em
hemodiilise. Osteite fibrosa (OF) [163
(42%)], doenca Ossea adinamica (DOA)
[96 (25%)] e osteodistrofia urémica mista
(OUM) [83 (21%)] foram os diagnosticos
mais frequentes de OR na amostra; 203
(54%) apresentaram  diagnéstico  de
osteoporose, 82 (56 %) calcificagdo vascular;
138 (36%) acimulo 6sseo de aluminio, e

ABSTRACT

Introduction: The epidemiologic profile of
renal osteodystrophy (ROD) is changing
over time and cross-sectional studies provide
essential information to improve care and
health policies. The Brazilian Registry of
Bone Biopsy (REBRABO) is a prospective,
nationalmulticenter cohort that includes
patients with chronic kidney disease (CKD)
undergoing bone biopsy. REBRABO aims
to provide clinical information on ROD.
The main objective of this subanalysis was
to describe the profile of ROD, including
clinically relevant associations. Methods:
From Aug/2015 to Dec/2021, 511 patients
with CKD who performed bone biopsy were
included in the REBRABO platform. Patients
with no bone biopsy report (N = 40), GFR
> 90 mL/min (N = 28), without asigned
consent (N = 24), bone fragments inadequate
for diagnosis (N = 23), bone biopsy indicated
by a specialty other than nephrology (N = 6),
and <18 years old (N = 4) were excluded.
Clinical-demographic data (e.g., age, sex,
ethnicity, CKD etiology, dialysis vintage,
comorbidities, symptoms, and complications
related to ROD), laboratory (e.g., serum levels
of total calcium, phosphate, parathormone,
alkaline phosphatase, 25-hydroxyvitamin D,
and hemoglobin), and ROD (e.g., histological
diagnosis) were analyzed. Results: Data
from 386 individuals were considered in this
subanalysis of REBRABO. Mean age was
52 (42-60) years; 198 (51%) were male;
315 (82%) were on hemodialysis. Osteitis
fibrosa (OF) [163 (42%)], adynamic bone
disease (ABD) [96 (25%)] and mixed uremic
osteodystrophy (MUO) [83 (21%)] were
the most frequent diagnosis of ROD in our
sample; 203 (54%) had the diagnosis of
osteoporosis, 82 (56 %) vascular calcification;
138 (36%) bone aluminum accumulation,
and 137 (36%) iron intoxication; patients
with high turnover were prone to present a
higher frequency of symptoms. Conclusions:
A high proportion of patients were diagnosed
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137 (36%) intoxicagdo por ferro; pacientes with OF and ABD, as well as osteoporosis,
com remodelacio Gssea aumentada eram vascular calcification and clinical symptoms.
propensos a apresentar maior frequencia de
sintomas. Conclusdes: Uma alta propor¢io
de pacientes foi diagnosticada com OF e
DOA, assim como osteoporose, calcificagao
vascular e sintomas clinicos.
Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica; Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Distirbio Mineral e Osseo na Doenca Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Renal Cronica. Disorder.

INTRODUCAO min (N = 28), sem consentimento assinado (N = 24),

260

A osteodistrofia renal (OR) é uma complicacdo
comum da doenga renal cronica (DRC) associada a
fraturas Osseas, calcificacio vascular e diminuicdo
da qualidade de vida'?. Nos ultimos 40 anos, a
disponibilidade de novos medicamentos e melhorias
nos tratamentos de didlise mudaram o perfil
epidemioldgico da OR**. Alguns autores observaram
uma prevaléncia dominante de doenca dssea
adinamica (DOA), enquanto outros relataram uma
predomindncia de osteite fibrosa (OF)”S,

O relato de séries de casos e coortes envolvendo
pacientes com OR retrata diferengas geograficas e
étnicas’”®, que também podem estar relacionadas
a disparidades no acesso ao tratamento e padrdes
heterogéneos de qualidade no cuidado prestado’!!.
Informacgdes regionais relacionadas a OR podem ser
importantes para suportar alteracdes nas politicas de
saude e para reconhecer padrdes locais importantes.

O Registro Brasileiro de Biopsia Ossea (REBRABO)
¢ uma coorte multicéntrica nacional prospectiva que
tem como objetivo fornecer informagoes clinicas
sobre OR'. Esta breve comunicac¢io representa uma
atualizacdo a partir de dados publicados anteriormente
pelo REBRABO?. O principal objetivo desta subanalise
foi descrever o perfil da OR, incluindo associagdes
clinicamente relevantes. O objetivo secundario foi
explorar as diferencas regionais na OR.

MEeTopos

Este estudo foi conduzido como uma subanalise dos
dados do REBRABO. Durante o periodo de agosto
de 2015 a dezembro de 2021, foram incluidos no
REBRABO 511 pacientes com DRC que realizaram
bidpsia Gssea. Os critérios de exclusao foram: auséncia

de laudo de bidpsia 6ssea (N = 40), TFG > 90 mL/

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):259-264

fragmentos Osseos inadequados para diagnostico
(N =23), bidpsia dssea indicada por uma especialidade
que ndo a nefrologia (N = 6), e < 18 anos de idade
(N = 4). O comité de ética local aprovou o protocolo
de estudo (CAAE 4131141.6.0000.5404), e as
atividades de pesquisa relatadas sio consistentes com
a Declarag¢do de Helsinque.

Todos os dados clinicos, demogréficos e laboratoriais
foram coletados com referéncia a data da bidpsia
Ossea utilizando formuldrios eletronicos padrio
disponiveis no sistema web REBRABO. Os dados
basais foram inseridos por um nefrologista que
realizou a bidpsia Ossea e validados por um tnico
pesquisador. Os seguintes dados foram considerados:
idade, sexo, etnia, etiologia da DRC, tempo e
modalidade de didlise, comorbidades, sintomas e
complicagdes relacionadas a OR, medicamentos
relacionados 3 DMO-DRC, niveis séricos de calcio
total, fosfato, paratormoénio, fosfatase alcalina,
25-hidroxivitamina D, e hemoglobina. Consideramos
o intervalo recomendado para os niveis séricos da
seguinte forma: cdlcio (8,8-10,2 mg/dL), fosfato
(3,5-5,0 mg/dL), paratormdnio (=15 — <65 pg/mL), e
25-vitD (30-60 ng/mL). O diagndstico de calcificacdao
vascular e fratura dssea baseou-se nas informacoes do
nefrologista que realizou a bidpsia Ossea.

Os fragmentos dsseos foram obtidos por meio de
bidpsias Osseas transiliacas utilizando uma trefina
elétrica apds pré-marcacdo com tetraciclina (3 dias)
administrada em dois periodos separados. Fragmentos
6sseos ndo descalcificados foram submetidos a um
processamento padrdo para estudos histologicos®. As
secoes Osseas foram coradas com azul de toluidina. O
contetido Gsseo de Al foi identificado por coloracio
por solocromo-azurina, e o ferro foi identificado



por coloragio de Perls. Considerou-se actumulo
de Al ou intoxicacdo por ferro quando >30% da
superficie estava coberta. As amostras de pacientes
individuais foram classificadas como apresentando
OF, osteodistrofia urémica mista (OUM), DOA,
osteomalacia (OM), alteracdes normais/menores,
osteoporose, acumulo ésseo de aluminio (Al), e
intoxicagdo por ferro.

As varidveis continuas sdo relatadas como médias =
DPs ou medianas e intervalos interquartis. Os
dados categéricos sdo relatados como frequéncias
e porcentagens. O teste de Mann-Whitney e o teste
X2 foram aplicados para comparacdes. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS 22.0
(SPSS Inc., Chicago, IL). Um valor de p bilateral
<0,0S5 foi considerado estatisticamente significativo.

ResuLTADOS

Foram considerados em nossa andlise os dados de
386 individuos. Os pacientes eram relativamente
jovens, 51% eram homens, 41% caucasianos, e 15%
apresentavam diagnostico de diabetes. Informagoes
detalhadas sio fornecidas na Tabela 1.

Um total de 315 (82%) pacientes estavam em
hemodialise, 31 (8 %) em didlise peritoneal e 40 (10%)
em manejo conservador; 73 (19%) pacientes haviam
sido submetidos a paratireoidectomia; 236 (61%)
pacientes estavam tomando cloridrato de sevelamer,
104 (27%) sais de calcio, 104 (27%) ativadores de
receptores da vitamina D, 66 (17%) vitamina D
nativa, e 98 (25%) cloridrato de cinacalcete.

DiagnosTIco DE OR
As principais indicagdes para bidpsia Gssea foram:

suspeita de actimulo Osseo de Al em 133 (34%)
pacientes, protocolo de pesquisa em 114 (29%), dor

OR no Brasil

TaBELA 1 DADOS CLINICOS E BIOQUIMICOS GERAIS

N = 386

Idade (anos) 52 (42-60)
indice de massa corporal (kg/m2) 24,1 (22-27)
Sexo (masculino; N, %) 198 (51)
Etnia (Caucasiana; N, %) 160 (41)
Diabetes mellitus (N, %) 57 (15)
Doenca cardiovascular prévia (N, %) 36 (9)
Etiologia da DRC (N, %)

Hipertensao 105 (27)

Glomerulonefrite cronica 94 (24)

Diabetes mellitus 46 (12)
Tempo de didlise (meses) 84 (36-156)
Hemoglobina (g/dL) 11,5 (10-13)
Célcio total(mg/dL) 9,3 (8,6-9,9)
Fosfato (mg/dL) 4,9 (3,9-6,2)
Paratorménio (pg/mL) 233 (63-783)
Fosfatase alcalina (Ul/L) 124 (79-225)
25-vitamina D (ng/mL) 29 (21-38)

Ossearefratariaem 55 (14 %) e hipercalcemia/fosfatemia
refrataria em 33 (8%). OF [163 (42%) pacientes],
DOA [96 (25%) pacientes], e OUM [83 (21%)] foram
as formas mais comumente diagnosticadas de OR,
seguidas por 19 (5%) pacientes com OM e 25 (6%)
com altera¢des normais/menores. (Figura 1).

Um total de 196 (52%) pacientes apresentaram
mineralizagdo 6ssea anormal; 203 (54%) pacientes
receberam um diagnéstico de osteoporose; 31
(27%) pacientes apresentavam doenca Ossea de
baixa remodelacio e haviam sido submetidos a
paratireoidectomia; 138 (36%) pacientes tiveram um
diagnéstico de acimulo 6sseo de Al e 137 (36%) de
intoxicacdo por ferro.

180
163 (42%)
160
140
120
100 96 (25%)
83(21%)

80

60

40

19(5%) 250%)
20
o —_r T T 1
Osteite fibrosa Doenca Doenca 6ssea mista Osteomalacia Nommal ou alteragbes
adindmica leves

Figura 1. Frequéncia observada de osteodistrofia renal.

Braz. ]. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):259-264

261



262

OR no Brasil

PRrevALENCIA DE SINTOMAS, CALCIFICACAO VASCULAR E
CowmpLicAacOES OSSEAS

Uma alta prevaléncia de sintomas, calcificagdo
vascular e complicagdes dsseas foi detectada em
nossa amostra. Os pacientes com doenca Ossea de
alta remodela¢do foram mais propensos a apresentar
maior prevaléncia de fraqueza, dor Ossea, mialgia
e prurido do que aqueles com baixa remodelacio.
(Tabela 2). Nio foram observadas diferencas na
prevaléncia de sintomas, calcificacio vascular e
complicagdes Osseas de acordo com o volume ou
mineralizagdo dsseos [excecdo para mialgia: pacientes
com mineralizacdo anormal eram mais propensos
a apresentar mialgia [69 (60%) vs. 46 (40%);
p = 0,04].

Ereitos bpA OR Em BIoMARCADORES SERICOS

A propor¢do de pacientes que estavam dentro do
intervalo recomendado de niveis séricos de calcio
foi de 54% (210 pacientes), de fosfato foi de 34%
(132 pacientes), de paratorménio foi de 30% (116
pacientes), e de 25-hidroxivitamina D foi de 43%
(76 pacientes). A hiperfosfatemia foi observada em
48% (185 pacientes), enquanto a hipercalcemia foi
observada em 16% (60 pacientes).

Pacientes com doenga Ossea de alta remodelag¢io
eram mais propensos a apresentar niveis séricos de
P fora do intervalo recomendado do que pacientes
com baixa remodelagido [186 (75%) vs. 61 (25%);
p = 0,001]. Os pacientes com mineralizagdo Ossea
anormal eram mais propensos a apresentar niveis
séricos de P fora do intervalo recomendado do que

PREVALENCIA DE SINTOMAS, CALCIFICACAO
VASCULAR E COMPLICACOES OSSEAS DE
ACORDO COM A REMODELACAO OSSEA

TABLE 2

Todos AltoT Baixo T p

Sintomas clinicos (N, %)

Fraqueza 163 (46) 137 (84) 26(16) 0,001
Dor éssea 130 (37) 103 (79) 27(21) 0,03
Mialgia 108 (31) 88(81) 20(18) 0,01
Prurido 54 (16) 46 (85) 8 (15) 0,02

Calcificacdo vascular 74 (55) 60 (81) 14 (19) 0,13
(N, %)

Complicacées dsseas e musculares (N, %)
Fratura 6ssea 65(18) 47(72) 18(28) 0,95
Deformidade 6ssea 61 (17)  40(66) 21(34) 0,17
Ruptura do tendao 14 (4) 10 (71) 4 (29) 0,92

T, turnover.
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aqueles com mineralizagio normal [118 (47%)
vs. 132 (53%); p = 0,007]. Nao foram observadas
outras diferencas de acordo com a remodelacio,
mineralizagdo e volume dsseos.

A INFLUENCIA DA REGIA0 GEoGRAFICA NA OR

Um total de 300 (78 %) bidpsias Gsseas foram da regido
Sudeste, 74 (19%) do Nordeste, 8 (2%) do Norte, 3
(1%) do Centro-Oeste, e 1 (0,3%) do Sul. O tipo de
OR, a frequéncia de osteoporose € a intoxicagdo por
ferro ndo sofreram alteracdes de acordo com a regiao
geografica (p = 0,08, 0,45, e 0,36, respectivamente).

No entanto, observamos uma ocorréncia distinta
de acimulo 6sseo de aluminio entre as regides. Todas
as amostras de bidpsias Osseas do Norte (8, 100%)
apresentaram acumulo de aluminio, enquanto a
frequencia em bidpsias Osseas do Nordeste foi de
31 (42%), do Sudeste 98 (33%) e do Centro-Oeste
1 (33%) (p = 0,02).

DiscussAo

Nosso estudo mostra os seguintes achados: (1) OF
e DOA foram as formas mais frequentes de OR; (2)
osteoporose e calcificacdo vascular foram detectadas
em quase metade da amostra, enquanto Al e mais de
um terco dos pacientes apresentaram deposicdo de
ferro no osso; (3) pacientes com OR, especialmente
aqueles com doenca dssea de alta remodelacio,
apresentaram alta frequéncia de sintomas clinicos;
e (4) uma elevada propor¢io de pacientes das regides
Norte e Nordeste apresentaram acumulo ésseo de Al.

Em compara¢do com um relatério anterior®, houve
uma diminui¢do na prevaléncia de OF (de 50% para
42%) e um aumento de DOA (de 16% para 25%),
com a prevaléncia de osteoporose (de 44% para
54%) e o acimulo de Al (de 38% para 36%) quase
mantendo-se ao longo do tempo.

A alta frequéncia de OF em comparagdo com
coortes da Europa e EUA” pode refletir disparidades
nacionais no acesso ao tratamento, especialmente
0 acesso a paratireoidectomia, e diferentes padroes
de qualidade nos cuidados prestados''. A alta
proporcao de acumulo 6sseo de Al, especialmente
nas regioes Norte e Nordeste, sugere a necessidade de
estratégias de reforco para evitar a exposi¢cdo ao Al,
ja que limites mais rigorosos para as concentracdes de
Al na agua sdo usados para didlise (<3 pg/L)".

Este estudo tem limitagdes que devem ser
reconhecidas. Este é um estudo essencialmente



descritivo e nio uma andlise aleatéria. A bidpsia
Ossea foi indicada exclusivamente com base no
encaminhamento pelo Nefrologista. Este estudo ndo
fornece detalhes sobre a indicacio de biopsia Ossea
para fins de protocolo de pesquisa, incluindo desenho
de protocolo e critérios de inclusio ou exclusdo. Da
mesma forma, os diagnosticos de calcificagdo vascular
e fratura 6ssea foram baseados em informagoes do
nefrologista que realizou a bidpsia dssea. Os dados
laboratoriais nio foram centralizados em uma
Unica unidade. O tamanho da amostra foi limitado,
particularmente da regido Norte. Nosso estudo
também apresenta pontos fortes, pois demonstrou uma
frequéncia elevada de OF, osteoporose, calcificacio
vascular, sintomas clinicos e diferengas regionais na
deposi¢do de metais no 0sso em nossa amostra.

CoONCLUSOES

Nesta coorte, uma propor¢ao elevada de pacientes
foi diagnosticada com OF e DOA, bem como
osteoporose, calcificagao vascular e sintomas clinicos.
Foram detectadas diferencas regionais na deposiciao
de metais no osso, que devem ser confirmadas em
estudos futuros.
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