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RESUMO

Os disturbios na homeostase do célcio, do fosforo, do calcitriol e do paratorménio ocorrem precocemente nos pacientes com doenga renal crénica (DRC)
e desempenham papel fundamental na fisiopatologia das doengas 6sseas que acometem esses pacientes. Essa sindrome antes conhecida pelo nome
“osteodistrofia renal” (ODR) foi modificada pelo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), recebendo uma denominagao mais ampla que retine
as alteragdes clinicas, bioquimicas e 6sseas, além das calcificacdes extra-dsseas, freqlientemente observadas na doenga renal cronica. Essa sindrome
recebeu o nome “disturbio mineral e 6sseo da doenga renal croénica” (DMO-DRC) e o termo ODR ficou reservado para as alterages na histologia ¢ssea
avaliadas por bidpsia.

Descritores: Osteodistrofia renal. Disturbio mineral e 6sseo da doenca renal crénica. DMO-DRC. Classificagéo.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is accompanied by disturbances in calcium, phosphate, calcitriol, and parathyroid hormone (PTH) homeostasis that play an
important role in the pathophysiology of renal bone disease and are an important cause of morbidity. These disturbances have traditionally been termed renal
osteodystrophy and classified based on bone biopsy. “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) recommended that the term renal osteodys-
trophy should be used exclusively to define alterations in bone histology associated with CKD, and proposed a new term to describe the syndrome of bio-
chemical, bone and extra-skeletal calcification abnormalities that occur in these patients. The new term is CKD-MBD (CKD-Mineral and Bone Disorder)

Keywords: Renal osteodystrophy. Mineral and bone disorder of chronic kidney disease. CKD-MBD. Classification.

INTRODUCAO

Os disturbios na homeostase do calcio, do fésforo
do calcitriol e do paratormdnio ocorrem precocemente
nos pacientes com doenca renal cronica e desempenham
papel fundamental na fisiopatologia das doencas dsseas,
que acometem esses pacientes!. Essa sindrome antes
conhecida pelo nome osteodistrofia renal (ODR), atual-
mente recebe a denominagdo distirbio mineral e dsseo da
doenca renal cronica (DMO-DRC), termo que redne as
alteracdes clinicas, bioquimicas e Osseas, além das
calcificacdes extra-Gsseas, frequentemente observadas na
DRC. O termo ODR ficou reservado para as alteragdes na
histologia dssea avaliadas por bidpsiaZ2.

A associacdo entre doenca renal e 6ssea € conhe-
cida desde o final do século XIX, porém, foi melhor com-
preendida nos tltimos 40 anos quando o tratamento diali-
tico e o transplante renal prolongaram a sobrevida dos
paciente com DRC. Este aumento de sobrevida permitiu
que se observasse as caracteristicas e a evolucdo da
doenca dssea, considerada uma das complicacdes que
mais aumentam as morbidades desses pacientes?.

A bidpsia 6ssea é o padrao-ouro para o diagndstico
do tipo histolégico da ODR. Todavia, por se tratar de um
método invasivo ndo € utilizada como parte da avaliagdo
de rotina na DRC. No entanto, algumas indicac¢des clini-
cas especificas exigem a realizacio da bidpsia éssea como
método exclusivo de diagndstico. Em principio, a biopsia
pode ser realizada em qualquer regido do corpo, porém a
crista iliaca € o local de escolha, pois além do facil acesso,
contem osso cortical e trabecular. Vale também lembrar
que, os dados de populagdes normais de vdrios paises,
usados para comparagdo, foram obtidos na crista ilfaca. A
marcacdo prévia do tecido dsseo pela tetraciclina é
obrigatéria em todos os pacientes que serdo submetidos a
bidpsia. A dose utilizada de cloridrato de tetraciclina é de
20 mg/kg/dia por 3 dias consecutivos, em 2 periodos
distintos, separados por um intervalo de 10 dias. A
bidpsia deverd ser realizada até 5 dias apds o segundo
periodo de tomada da tetraciclina.

A andlise quantitativa do tecido ésseo conhecida
como histomorfometria é uma técnica que permite anali-
sar a estrutura do tecido, bem como pardmetros que ava-
liam a formag@o, a reabsorcdo e a mineraliza¢do dssea*s.



Os pardmetros estruturais descrevem a quantidade
de tecido, bem como o nimero e a espessura das trabé-
culas dsseas. Fatores que influenciam a quantidade de
tecido dsseo tanto na populacido normal como nos pacien-
tes com DRC sao: idade, sexo, raga, fatores genéticos,
nutricionais e enddcrinos, estimulos mecanicos € nervo-
sos, vascularizagdo, fatores locais e citocinas. Os indices
de formacdo dssea compreendem as superficies e espes-
suras da matriz ostedide e as superficies dsseas recobertas
por osteoblastos. A reabsor¢do Ossea ¢ quantificada nas
trabéculas que apresentam erosdo, com ou sem oOsteo-
clastos. A andlise das marcacdes pela tetraciclina permite
quantificar, in vivo, a fungdo dos osteoblastos e, portanto,
a formagdo e a mineralizacdo dsseas. Os dois indices bdsi-
cos obtidos da analise da mineralizacdo sdo a superficie
mineralizante, ou seja, a porcentagem de traves Osseas
com marcacdo pela tetraciclina em relacdo a superficie
trabecular total e a velocidade com que a mineralizacao
ocorre. O intervalo de tempo para mineralizacdo e a taxa
de formacdo 6ssea sdo indices obtidos matematicamente a
partir da superficie mineralizante e da velocidade de
mineralizacdo. A mineralizagdo éssea normal é o resulta-
do da deposicdo de minerais (célcio, fésforo etc.) na
matriz ostedide. Quando a mineralizagdo esta alterada
ocorre acimulo de ostedide, pois os osteoblastos, pelo
menos por certo tempo, continuam produzindo matriz. A
defini¢do histomorfométrica de osteomaldcia (OM) ¢ a
ocorréncia simultanea do aumento da espessura do ostedi-
de e do intervalo de tempo para mineralizacao. Os fatores
que influenciam a mineraliza¢do dssea nos pacientes com
DRC sdo: deficiéncia de vitamina D, de minerais, acidose
e intoxicagdo pelo aluminio®7.

Na DRC, nio se observa somente defeito na mine-
ralizacdo dssea, outro evento que merece destaque € a
alteracdo na remodelacdo Ossea que, nesses pacientes, €
influenciada pelos niveis de paratormoénio, por outros
hormonios como, por exemplo, os hormonios sexuais, por
estimulos mecanicos e fatores de crescimento, que atuam
ndo somente no recrutamento como na diferenciacio e na
atividade dos osteoblastos e osteoclastos.

A taxa de formacdo dssea € o indice usado para
avaliar o estado da remodelacdo do tecido nos pacientes
com DRC. A doenga 6ssea de alta remodelacdo é repre-
sentada pela osteite fibrosa (OF), secundéria ao hiperpa-
ratiroidismo, e a de baixa remodelagao, pela osteomaldcia
(OM) e pela doenga adindmica (DOA). Um estado inter-
medidrio entre a alta e a baixa remodelagdo é conhecido
como doenga mista (DOM). Além da taxa de formagdo
Ossea, outros parametros obtidos da andlise histomor-
fometrica sdo usados para separar cada tipo histolégico.
Entretanto, os valores de cuz-off sdo arbitrarios, questio-
ndveis, e nem sempre sdo os mesmos nas distintas publi-
cacdes cientificas dificultando, assim, a compreensao e a
uniformizacdo dos resultados3.

Recentemente o KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes)?2, fundagio dirigida por um cole-
giado internacional, que propde diretrizes para melhorar o
cuidado e o seguimento de pacientes com DRC, sugeriu
que a classificacdo fosse modificada propondo que se
analisasse a remodelacdo, a mineralizagdo ¢ o volume
dsseo. Em inglés, essa nova classificacdo recebeu a sigla
TMYV (turnover,mineralization, bone volume). A remo-
delacdo serd avaliada pela taxa de formacdo Ossea, a
mineralizacgdo, pelo volume e espessura da matriz ostedi-
de e pelo intervalo de tempo para mineralizacdo e o
volume 6sseo pela quantidade de trabéculas 6sseas entre
as duas corticais. Uma vez obtidos, esses indices podem
ser numéricos e /ou categorizados, ou seja, a remodelagdo
podera ser descrita como baixa, normal ou alta, a mine-
ralizacdo, como normal ou anormal e o volume 6sseo,
como baixo, normal ou alto.

Essas novas diretrizes precisam ser postas em
pritica. A uniformizacdo dos resultados dos diferentes
estudos facilitaria a compreensdo da fisiopatologia da
doenca 6ssea e talvez pudesse contribuir para melhorar as
propostas terapéuticos nos pacientes com DRC.
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