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Introduction: Renal osteodystrophy 
(ROD) refers to a group of bone 
morphological patterns that derive from 
distinct pathophysiological mechanisms. 
Whether the ROD subtypes influence 
long-term outcomes is unknown. Our 
objective was to explore the relationship 
between ROD and clinical outcomes. 
Methods: This study is a subanalysis of 
the Brazilian Registry of Bone Biopsies 
(REBRABO). Samples from individual 
patients were classified as having 
osteitis fibrosa (OF), mixed uremic 
osteodystrophy (MUO), adynamic bone 
disease (ABD), osteomalacia (OM), 
normal/minor alterations, and according 
to turnover/mineralization/volume (TMV)  
system. Patients were followed for 
3.4 yrs. Clinical outcomes were: bone 
fractures, hospitalization, major 
adverse cardiovascular events (MACE), 
and death. Results: We enrolled 275 
participants, of which 248 (90%) were on 
dialysis. At follow-up, 28 bone fractures, 
97 hospitalizations, 44 MACE, and 70 
deaths were recorded. ROD subtypes 
were not related to outcomes. Conclusion: 
The incidence of clinical outcomes did not 
differ between the types of ROD.

AbstrAct

Introdução: Osteodistrofia renal (OR)  
refere-se a um grupo de padrões 
morfológicos ósseos que decorrem de 
mecanismos fisiopatológicos distintos. 
É desconhecido se os subtipos de 
OR influenciam desfechos em longo 
prazo. Nosso objetivo foi explorar as 
relações entre OR e desfechos. Métodos: 
Este estudo é uma subanálise do 
Registro Brasileiro de Biópsias Ósseas 
(REBRABO). As amostras de cada 
paciente foram classificadas em osteíte 
fibrosa (OF), osteodistrofia urêmica mista 
(MUO), doença óssea adinâmica (ABD), 
osteomalácia (OM), alterações normais/
menores, e pelo sistema Remodelação /  
Mineralização / Volume (RMV). Os 
pacientes foram acompanhados por 
3,4 anos. Os eventos clínicos foram: 
fraturas ósseas, hospitalizações, eventos 
cardiovasculares adversos maiores 
(MACE), e óbito. Resultados: Analisamos 
275 indivíduos, 248 (90%) deles estavam 
em diálise. No acompanhamento, 28 
fraturas ósseas, 97 hospitalizações, 44 
MACE e 70 óbitos foram registrados. Os 
subtipos de OR não foram relacionados 
aos desfechos clínicos. Conclusão: A 
incidência de desfechos clínicos não 
diferiu entre os tipos de OR.
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Introdução

A osteodistrofia renal (OR) refere-se a um grupo de 
alterações morfológicas ósseas decorrentes da doença 
renal crônica (DRC) classicamente classificadas como 
osteíte fibrosa, osteodistrofia urêmica mista, doença 
óssea adinâmica e osteomalácia e/ou pelo sistema 
Remodelação / Mineralização / Volume (RMV)1.

Cada um desses padrões não é apenas 
histologicamente diferente, mas também deriva 
de mecanismos fisiopatológicos distintos1,2. Por 
exemplo, as diferenças na remodelação óssea, que é 
uma característica classificatória da variedade de OR, 
podem influenciar a calcificação vascular e, portanto, 
o risco de doença cardiovascular, a principal causa de 
óbito entre os indivíduos com DRC3.

A hipótese de que a variedade de OR pode influenciar 
a incidência dos desfechos foi testada anteriormente 
por nosso grupo, com um acompanhamento médio 
relativamente curto4. No entanto, não se sabe se os 
subtipos de OR estão igualmente relacionados aos 
desfechos clínicos em longo prazo.

Para abordar essa questão, apresentamos aqui os 
resultados de uma subanálise do Registro Brasileiro 
de Biópsia Óssea (REBRABO)5, em que os pacientes 
com OR foram acompanhados por 3,4 anos e os 
desfechos graves foram avaliados. Cabe ressaltar que, 
de acordo com nosso conhecimento, este é o primeiro 
estudo a avaliar a influência dos subtipos de OR na 
morbimortalidade em longo prazo.

métodos

Este estudo foi realizado como uma subanálise dos 
dados do REBRABO5, e está relacionado, em parte, 
a dados publicados anteriormente4,6–8. A metodologia 
detalhada foi descrita em outra publicação4–8. Em 
resumo, o REBRABO é uma coorte prospectiva 
de pacientes com OR. Essa pesquisa foi realizada 
de 15 de agosto a 21 de dezembro. As amostras 
ósseas de pacientes com DRC foram classificadas 
de forma convencional (reconhecimento de padrões 
histológicos), como apresentando osteíte fibrosa 
(OF), osteodistrofia urêmica mista (OUM), doença 
óssea adinâmica (DOA), osteomalácia (OM), 
alterações normais/menores e de acordo com o 
sistema Remodelação / Mineralização / Volume 
(RMV). Os pacientes foram acompanhados por 
uma média de 1242 (693-1508) dias, ou  3,4 anos. 
Os eventos clínicos relatados foram fraturas ósseas, 
hospitalização, eventos cardiovasculares adversos 

maiores (MACE; angina instável, infarto agudo do 
miocárdio não fatal, revascularização miocárdica 
eletiva ou de emergência, ataque isquêmico transitório, 
acidente vascular cerebral e morte cardiovascular) 
e óbito. A análise de regressão de Cox foi utilizada 
para detectar covariáveis e fatores associados aos 
desfechos. O estudo foi aprovado pelo comitê de 
ética (número 4131141.6.0000.5404), e os pacientes 
forneceram consentimento informado por escrito.

resultAdos

Incluímos 275 pacientes nessa subanálise, dos 
quais 248 (90%) estavam em diálise. A OF foi 
diagnosticada em 113 (41%) pacientes, DOA em 
79 (29%), OUM em 59 (21%), OM em 12 (4%) e 
alterações normais/menores em 12 (4%). A Tabela 1 
mostra as características dos pacientes no início do 
estudo de acordo com o principal desfecho registrado 
durante o acompanhamento. É importante observar 
que os pacientes que perderam o acompanhamento 
(N = 111) apresentaram características semelhantes 
às da amostra desta subanálise (Tabela S1). 

Durante o acompanhamento, foram registradas 
28 fraturas ósseas, 97 hospitalizações, 44 MACE e 
70 óbitos, o que corresponde a uma incidência anual 
de 4,4%, 14,6%, 6,8% e 7,5%, respectivamente. A 
proporção de tipos de OR foi distribuída de forma 
semelhante entre os desfechos (Tabela 2).

Os pacientes que apresentaram fraturas ósseas 
tinham características semelhantes àqueles sem 
fraturas. Os pacientes que foram hospitalizados eram 
mais velhos [52 (47–60) vs. 48 (40–58) anos; p = 0,03]  
e apresentaram níveis séricos de hemoglobina mais 
baixos [11,5 (10–13) vs. 12,2 (10,7–13,7; p = 0,02]. 
Os baixos níveis séricos de hemoglobina foram 
independentemente associados à hospitalização [OR:  
0,903 (IC: 0,823–0,991)]. Os pacientes que apresen-
taram MACE tinham níveis séricos de hemoglobina 
mais baixos [11,1 (9,6–12,6) vs. 12 (10,8–13,5; p = 
0,026], maior prevalência de DM [11 (25%) vs. 15 
(10%); p = 0,01] e DCV prévia [8 (18%) vs. 8 (5%); 
p = 0,008]. O DM foi um preditor independente de 
MACE [OR: 3,287 (IC: 1,541–7,011)].

Em comparação com os sobreviventes, os pacientes 
que foram a óbito eram mais velhos [56 (50-64) vs. 
50 (41–58) anos; p < 0,0001], apresentaram maior 
prevalência de DCV [13 (19%) vs. 14 (7%); p = 0,004], 
poucos apresentaram níveis de fosfato no intervalo de 
referência [17 (24%) vs. 80 (39%), p = 0,026] e poucos 
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tAbelA 1   CaraCterístiCas dos paCientes no iníCio do estudo de aCordo Com o prinCipal desfeCho registrado 
durante o aCompanhamento

Todos Sobreviventes Falecidos p

(N = 275) (N = 205) (N = 70)

Idade (anos) 52 (42–60) 50 (41–58) 56 (50–64) 0,0001

IMC (kg/m2) 24,1 (22–27) 24,7 (22–27) 24 (22–27) 0,92

Masculino (N, %) 143 (52) 104 (51) 39 (56) 0,47

Caucasiano (N, %) 118 (43) 86 (42) 32 (46) 0,58

DM (N, %) 39 (14) 25 (12) 14 (20) 0,10

PTx prévia (N, %) 46 (17) 40 (19) 6 (9) 0,03

DCV prévia (N, %) 27 (10) 14 (7) 13 (19) 0,004

Etiologia da DRC 0,05

HA (N, %) 78 (28) 59 (29) 19 (27)

GNC (N, %) 65 (24) 51 (25) 14 (20)

DM (N, %) 37 (13) 21 (10) 16 (23)

Período de diálise (meses) 84 (36–146) 84 (36–144) 77 (38–171) 0,83

Hemodiálise (N, %) 221 (80) 165 (90) 56 (86) 0,37

Hemoglobina (g/dL) 11,5 (10,3–13) 11,6 (10,3–13,2) 11,2 (10,3–12,1) 0,06

Cálcio total (mg/dL) 9,3 (8,6–9,8) 9,3 (8,6–9,9) 9,2 (8,8–9,8) 0,93

Fosfato (mg/dL) 5 (3,9–6,5) 4,9 (3,9–6,3) 5,1 (3,7–6,5) 0,91

Paratormônio (pg/mL) 234 (65–733) 238 (58–752) 217 (82–544) 0,97

Fosfatase alcalina (IU/L) 120 (79–217) 118 (76–211) 132 (83–239) 0,27

25-vitamina D (ng/mL) 29,6 (20,5–38) 31 (22–38) 26,3 (19,2–35,8) 0,39

IMC, índice de massa corporal; DM, Diabetes Mellitus; PTx, paratireoidectomia; DCV, doença cardiovascular; HA, hipertensão arterial; GNC, 
glomerulonefrite crônica.

tAbelA 2  proporção de osteodistrofia renal e inCidênCia de desfeChos ClíniCos

Fratura óssea Hospitalização MACE Óbito

Diagnóstico  
de osteodistrofia 
renal

Não Sim p Não Sim p Não Sim p Não Sim p

Osteíte fibrosa  
(N; %)

64 (41) 14 (50) 0,36 43 (43) 38 (39) 0,54 62 (43) 17 (39) 0,62 87 (42) 26 (37) 0,43

Osteodistrofia 
urêmica mista  
(N; %)

26 (17) 7 (25) 0,28 17 (17) 20 (21) 0,54 25 (17) 9 (20) 0,63 42 (20) 17 (24) 0,50

Doença óssea  
adinâmica  
(N; %)

51 (32) 7 (25) 0,43 28 (28) 34 (35) 0,30 46 (32) 14 (32) 0,99 57 (28) 22 (31) 0,56

Osteomalácia  
(N; %)

6 (4) 0 (0) NA 4 (4) 2 (2) 0,68 4 (3) 2 (4) 0,62 9 (4) 3 (4) 1,0

Alterações  
normais/ 
menores (N; %)

10 (6) 0 (0) NA 7 (7) 3 (3) 0,33 8 (5) 2 (4) 1,0 10 (5) 2 (3) 0,73

MACE, eventos cardiovasculares adversos maiores; NA, não aplicável.

foram submetidos à paratireoidectomia [6 (9%) vs. 
40 (19%); p = 0,03]. Idade, DCV prévia e proporção 
de pacientes com níveis séricos de fosfato fora do 
intervalo de referência foram preditores independentes 
de óbito [OR: 1,046 (IC: 1,024–1,069), p = 0,0001; 

OR: 1,856 (IC: 1,009–3,413), p = 0,04; OR: 1,942 (IC: 
1,116–3,379), p = 0,019; respectivamente].

Diferentes modelos de análise de regressão de Cox 
com os diferentes tipos de OR, OF, OUM, DOA, 
OM ou parâmetros do sistema RMV não revelaram 
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o padrão de OR como um preditor independente de 
hospitalização, MACE ou óbito (Figura 1).

dIscussão

Observamos uma incidência anual de fraturas 
ósseas, hospitalização, MACE e óbito de 4,4%, 
14,6%, 6,8% e 7,5%, respectivamente. A incidência 
desses desfechos não diferiu de acordo com os tipos 
de OR.

Em comparação com nosso relatório anterior,4o 
tempo de acompanhamento foi duplicado e o número 
de pacientes aumentou de 115 para 275. No entanto, 
não detectamos nenhum efeito dos diferentes padrões 
de OR nestes desfechos.

É importante observar que a taxa de mortalidade 
anual nessa coorte (7,5%) foi inferior à relatada por 
pesquisas nacionais, que registraram uma taxa média 
anual estimada de mortalidade bruta em pacientes em 
diálise de cerca de 19% nos últimos 5 anos9. Esses 
dados sugerem que a histologia óssea de pacientes 
com OR pode influenciar as decisões clínicas e pode 
estar associada a menores taxas de mortalidade.

Este estudo apresentou algumas limitações. Foi 
um estudo essencialmente descritivo, e a amostra 
não foi selecionada aleatoriamente. O impacto de 
tratamentos baseados no diagnóstico de OR nos 
desfechos não foi medido, e a extrapolação desses 
achados para outras populações não é possível. 
Os nefrologistas responsáveis por cada paciente 
indicaram e realizaram a biópsia óssea a seu critério 
ou com base em um protocolo de pesquisa. Eles 
também foram os responsáveis por inserir os dados 
basais no sistema REBRABO. Os desfechos foram 
avaliados por meio de ligações telefônicas com a 
equipe da unidade de diálise e com os pacientes. 
Esses fatos podem introduzir um viés inevitável. 

O ponto forte do nosso estudo foi a natureza 
prospectiva, com dados de uma coorte de pacientes 
com OR, o que é incomum. Nosso estudo é o 
primeiro a acessar os efeitos da OR em desfechos 
graves, com um acompanhamento bastante longo.

conclusões

Nessa coorte prospectiva, a incidência de desfechos 
adjudicados não diferiu entre os padrões de OR.
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O seguinte material online está disponível para o 
presente artigo: 

Tabela s1 - Dados gerais e bioquímicos de acordo 
com o acompanhamento.

Figura 1. Efeitos da remodelação, mineralização e volume ósseo no desfecho de óbito.

Curvas de sobrevida na análise de regressão de Cox para o desfecho de óbito. As variáveis testadas nos modelos foram idade, doença cardiovascular 
prévia, paratireoidectomia prévia, proporção de pacientes fora do intervalo de referência para os níveis séricos de fosfato e remodelação óssea em 
(A), mineralização óssea em (B) ou volume ósseo em (C). p global = 0,0001.
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