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Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil bioquimico laboratorial dos distirbios minerais e ésseos (DMO) em pacientes com doenca renal cronica (DRC) em hemodialise
em Belém-PA, em 2019. Métodos: Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, observacional, realizado no Laboratério Ruth Brazéo apds aprovacao
do Comité de Etica em Pesquisa, com coleta de dados referentes ao ano de 2019. Além dos marcadores ja mencionados, foram coletados também
idade, creatinina sérica e produto CaxP, para tracar o perfil dos pacientes. Resultados: 166 pacientes (55%) apresentaram niveis séricos aumentados de
Cal, o qual representa fator de risco independente para desfechos adversos. Niveis de vitamina D, P e PTH também estavam alterados em 85,8%, 56% e
60,6% dos pacientes, respectivamente. O hiperparatireoidismo secundario grave e a diminuicdo da vitamina D contribuem para a isquemia miocardica
e elevam mortalidade. Nesse contexto, o PTH pode ter efeitos diretos e indiretos no sistema cardiovascular, e seus niveis possuem nitida associacao
com calcificagdo vascular. O produto CaxP foi o Unico parametro com maioria dos pacientes dentro da normalidade. Conclusdo: O perfil bioquimico
laboratorial dos DMO-DRC em pacientes em hemodiélise demonstrou pouca adequacao aos valores recomendados pelas Diretrizes, com niveis séricos
alterados de Cal, P, PTH, FA e vitamina D na maioria dos pacientes.
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Abstract

Objective: To evaluate the biochemical laboratory profile of BMD in patients with CKD undergoing hemodialysis in Belém-PA, in 2019. Methods: This is a
cross-sectional, retrospective, observational study carried out at the Ruth Brazdo Laboratory after approval by the Ethics Committee in Research, with
data from the year 2019. In addition to the markers already mentioned, age, serum creatinine and CaxP product were also collected, to build the patient's
profile. Results: 166 patients (55%) had increased serum levels of Cal, which represents an independent risk factor for adverse outcomes. Levels of vitamin
D, P and PTH were also altered in 85,8%, 56% and 60,6% of patients, respectively. Severe secondary hyperparathyroidism and decreased vitamin D
contribute to myocardial ischemia and increase mortality. In this context, PTH can have direct and indirect effects on the cardiovascular system, and its
levels have a clear association with vascular calcification. The CaxP product was the only parameter with most patients within the normal range. Conclusion:
The biochemical laboratory profile of BMD-CKD in hemodialysis patients demonstrated little adequacy to the levels recommended by Guidelines, with
altered serum levels of Cal, P, PTH, ALP and vitamin D in most patients.
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é considerada uma enfermi-
dade de elevada morbidade e mortalidade, e sua incidéncia
e prevaléncia em estagio avancado tém aumentado no Brasil
e em todo o mundo, sendo considerada atualmente, no
cenario mundial, um dos maiores desafios a saude publica.
1.2 Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 2017,
0 pais apresentava uma estimativa de 126.583 pacientes em
dialise.Em 2011, este nimero erade 91.314 e,em 2000, era de
42.695, com o numero de pacientes mantidos em programas
de didlise quase triplicando em menos de 20 anos.??

A associacao entre doenca renal e dssea é conhecida
desde o final do século XIX, porém, passou a ser mais com-
preendida nos tltimos 40, anos quando o tratamento dialitico
e o transplante renal prolongaram a sobrevida dos pacien-
tes com DRC. Este aumento de sobrevida permitiu que se
observassem as caracteristicas e a evolugcao da doenca dssea,
considerada uma das complicacdes que mais aumentam as
morbidades desses pacientes.®

Os disturbios na homeostase do célcio (Ca), do fésforo
(P) e do paratorménio (PTH), atualmente englobados sob a
nomenclatura de distirbio mineral e 6sseo da doenca renal
cronica (DMO-DRC), ocorrem precocemente nos pacientes com
DRC e desempenham papel fundamental na fisiopatologia
das doencas 0sseas que acometem esses pacientes.®® Tais
desordens do metabolismo sao modificaveis e seu controle vai
além da melhora da doenca éssea, reduzindo complicacdes
cardiovasculares secundarias a disfuncdo endotelial e miocar-
dica e a calcificacao vascular, principais causa de morbidade
e mortalidade na populagao com DRC em hemodialise.”

A fosfatase alcalina (FA) é uma proteina secretada por
osteoblastos e em outros tecidos do corpo, podendo ser
utilizada como marcador de remodelagdo éssea, inclusive
com melhor sensibilidade e especificidade da sua fracdo
6ssea em relagao ao paratormonio, segundo alguns estudos.
Também foi descrito que a anélise da FA combinada ao PTH
se mostrou melhor marcador para pacientes com auséncia de
hepatopatia e funcao hepatica normal.”? Conjuntamente, os
niveis séricos de PTH, Ca, P e FA sédo utilizados para orientar
o tratamento da DMO-DRC.®

Com base nisso, o presente estudo se mostra crucial frente
aescassez de pesquisas sobre a prevaléncia de DMO-DRC no
Brasil, especialmente na Regido Norte. Por tratar-se de um
disturbio que acomete diretamente a qualidade de vida dos

pacientes e aumenta o risco cardiovascular, acredita-se que
seja importante detectar o percentual de pacientes acome-
tidos.® Dessa forma, a pesquisa teve como objetivo avaliar o
perfil bioquimico laboratorial dos disturbios minerais e dsseo
em pacientes com doenca renal cronica em hemodialise, em
Belém-PA, no ano de 2019.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, observa-
cional, realizado no Laboratério Ruth Brazdo, em Belém - PA,
no periodo de agosto de 2019 a setembro de 2020. Foram
avaliados os laudos dos exames laboratoriais dos pacientes
nefropatas em tratamento hemodialitico no ano de 2019.
Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos
nefropatas em tratamento hemodialitico, cujos laudos dos
exames laboratoriais estiveram armazenados nos arquivos do
Laboratério Ruth Brazao. Foram excluidos todos os pacien-
tes que por qualquer razédo (legal ou ética) nao foi possivel
acessar os laudos dos seus exames.

No protocolo de pesquisa, foram coletados os seguintes
dados: aidade, os niveis de creatinina sérica, de calcio idnico
(Cal), de fosfatase alcalina (FA sérica), de 25-hidroxivitamina D
(25-OH-vitamina D), de paratorménio (PTH), de fosfato sérico
(P sérico) e o produto Ca total x Fosforo (para transformar o
Cal em total, se multiplicard o mesmo por 8). Os dados para
o preenchimento do questionario e banco de dados foram
retirados dos laudos dos exames laboratoriais que estavam
completos. Parafins de calculo da taxa de filtracao glomeru-
lar foi utilizada a formula de Cockcroft e Gault, a qual utiliza
como varidveis a creatinina plasmatica, o peso corporal, a
idade e 0 género.

Posteriormente, os dados foram organizados em pla-
nilhas, tabelas e graficos, e, em seguida, foi realizada a sua
analise estatistica.

ETICA

O estudo foi realizado segundo os preceitos da Decla-
racdo de Helsinque e do Cédigo de Nuremberg, respeitadas
as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Rs. CNS
466/12) do Conselho Nacional de Saude. Foi obtida aprova-
cdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado do Pard/ Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude,
sob Parecer de n° 3.766.231.
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DISCUSSAO

A doenca renal cronica é classificada em cinco estagios,
de acordo com a taxa de filtracdao glomerular (TFG), o que
ajuda a guiar as intervencdes terapéuticas e a monitoriza-
¢ao de complicagdes. Conforme esperado, a maioria dos
pacientes avaliados pelo estudo (72,85%) apresentavam-se
no estagio 5 da DRC (Tabela 1), ou seja, com TFG <15 mL/
min/1.73m? nivel em que o tratamento prevé a incluséo da
terapia de substituicao renal, seja na forma de hemodialise,
didlise peritoneal ou transplante renal.”’

Estadiamento, sequndo a taxa de filtragdo glomerular, dos pacientes com doenca
renal cronica em hemodidlise, em Belém — PA, no ano de 2019.

TFG N %

Estdgio 1 29 9,60
Estdgio 2 3 0,99
Estdgio 32 9 2,98
Estégio 3B 5 1,66
Estdgio 4 36 11,92
Estdgio 5 220 72,85

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Quanto a idade (Tabela 2), observou-se a maioria dos
pacientes na faixa etéria entre 30 a 59 anos (50,3%) e 60 a 79
anos (36,4%). A idade, por si s6, atua como fator de risco para
doenca mineral 6ssea e ocorréncia de fraturas. Associando
isso a DRC, que traz consigo disturbios metabdlicos, menores
niveis de atividade fisica e diminuicdo da massa muscular,
percebe-se que esses pacientes estao em risco elevado para
o desenvolvimento de complicacées.®

Faixas etdrias dos pacientes com doenca renal cronica em hemodidlise, em Belém
—PA, noano de 2019.

Faixa etaria (anos) N %
18229 31 10,3
30a59 152 50,3
60a79 110 36,4
Acima de 80 9 3

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os niveis plasmaticos de calcio ionico (Cal), fésforo (P) e
paratormonio (PTH) sdo marcadores bioquimicos Uteis para
avaliar orisco de mortalidade na populagao de renais cronicos
e definira melhor abordagem terapéutica desses pacientes.
) Com relacao ao Cal (Tabela 3), 166 (55%) dos pacientes
obtiveram niveis aumentados em relacao ao recomendado
pelas Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o DMO-DRC,
com mediana de 1,35 mmol/L (p<0,05) (Tabela 4). Niveis
séricos de Cal acima dos limites normais representam uma
das desordens do DMO-DRC, correlacionadas com aumento
do numero de fraturas e da mortalidade, especialmente
associada a doenca cardiovascular. A exposicao excessiva
ao calcio, seja pela dieta, medicagdes ou dialisado, pode ser
prejudicial para todas os estagios de TFG, atuando como
fator independente da presenca de outros marcadores de
risco, como a calcificacao arterial.(""'?

Achados laboratoriais de pacientes com doenca renal cronica em hemodidlise, em
Belém — PA, no ano de 2019.

Exame laboratorial Normal Alterado
n (%) n (%)
(reatinina 25(8,3) 277(91,7)
Cal 136 (45) 166 (55)
PTH 119(39,4) 183 (60,6)
Fésforo 133 (44) 169 (56)
(Cax Fésforo 215(71,2) 87(28,8)
25-0H-vitamina D 43(14,2) 259(85,8)
FA 89(29,5) 213(70,5)

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 4
Valores médios, medianas e desvio padrao das concentracdes séricas de Clcio,
Fosforo, Paratormdnio, 25-OH-vitamina D e Calcio x Fésforo, dos pacientes com
doenca renal cronica em hemodidlise, em Belém — PA, no ano de 2019.

Medidas (al P PTH 25-0H-vitD  CaxP
Média 1,26 53 4263 28 32
Mediana 1,35 4,6 538 34 44
Desvio padrao 0,17 1,05 502,5 12,1 9,8

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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A vitamina D tem papel importante na regulacao do
metabolismo mineral e ésseo, favorecendo a absorcao intes-
tinal de Ca e P, promovendo a mineralizagao 6ssea e inibindo
a sintese e secrecao de PTH. Sua deficiéncia esta implicada
na fisiopatologia do hiperparatireoidismo secundario (HPTS)
e osteomaldcia. No trabalho, notou-se que 259 pacientes
(85,8%) possuiam niveis de 25-hidroxivitamina D abaixo
dos valores de referéncia. Bastos et al.,"¥ em uma pesquisa
realizada em Minas Gerais, encontraram que 75,8% dos
pacientes com DRC avaliados possuiam niveis insuficientes
ou deficientes de vitamina D. Estudo sobre fatores de risco
para isquemia miocardica em pacientes em hemodialise
demonstrou correlagdo entre HPTS grave e niveis séricos
diminuidos de vitamina D com uma baixa razdo de viabi-
lidade subendocardica, o que se traduz como maior risco
cardiovascular para esses pacientes.!"

Quanto ao fésforo sérico, verificou-se que a maioria
apresentou niveis alterados acima de 4,5mg/dL (56%). A
mediana de 4,60mg/dL também esta acima do padrao de
normalidade (p=0,0401). Em estudo com dados do Registo
Brasileiro de Bidpsias Osseas (REBRABO), a hiperfosfatemia
foi encontrada em 55% dos pacientes, valor compativel com
o presente estudo.’ Vale ressaltar que, apesar do ponto de
corte de 4,5mg/dL, em pacientes dialiticos niveis séricos de
fosforo de até 5,5mg/dL séo aceitaveis. A hiperfosfatemia
na DRC resulta de fatores como: reducdo da depuracao de P,
ingesta excessiva e estado da remodelacdo éssea. Esse fato
estd associado com morbidade e mortalidade em pacientes
renais cronicos, principalmente relacionadas aos eventos
cardiovasculares.”” Anormalidades no fésforo sérico, assim
como no célcio e no PTH, foram correlacionadas com menor
sobrevida em pacientes dialiticos."®

Sobre o produto Ca x P, verificou-se que 71,2% dos
pacientes apresentaram niveis adequados (<55). A mediana
foi de 44mg?/dL? dentro do limite de normalidade. Estudo
de Lehmkuhl et al.®’ verificou que os valores elevados de Ca
x P foram uma das caracteristicas dos pacientes que vieram
a 6bito dentro da populacao estudada. Assim, o produto
Ca x P esta associado a progressao e a sobrevida de renais
crénicos e é um fator preditivo de risco de mortalidade
nesses pacientes.

Nos pacientes em didlise, a calcificacdo vascular estd rela-
cionada com hipercalcemia, hiperfosfatemia, Ca x P elevado,
HPTS eingestdo excessiva de Ca e, portanto, associados com
mortalidade cardiovascular.”” No presente estudo, verificou-
-se que 60,6% dos pesquisados apresentaram niveis de PTH

fora do alvo preconizado pelas Diretrizes. A mediana (538mg/
mL) encontra-se acima do padrao de normalidade (p<0,05).

O efeito do PTH no sistema cardiovascular ndo é total-
mente explicado pela potencializacao dos estados de hiper-
calcemia e hiperfosfatemia. Esse horménio provavelmente
atua naremodelacao cardiaca e, portanto, sobre a morfologia
e a funcao deste 6rgao, com efeitos diretos e indiretos em
cardiomiocitos, células endoteliais, células musculares lisas
e fibroblastos.*'” A doenca 6ssea adinamica, que cursa
com PTH baixo, também se associa nitidamente com o
risco de desenvolvimento de calcificacao vascular.? Estudos
indicam que este processo de calcificacdo estd relacionado
ao aumento da rigidez arterial, o que por sua vez eleva a
pos-carga ventricular esquerda, com risco de hipertrofia
de ventriculo esquerdo e menor perfusao coronariana.”
Participa também desse processo o fator de crescimento
de fibroblasto-23 (FGF-23), produzido por células ésseas e
envolvido na DMO-DRC.®

CONCLUSAO

O perfil bioquimico laboratorial dos disturbios minerais
e 0sseo em pacientes com doenca renal cronica em hemo-
didlise demonstra dificuldade na adequacao aos valores de
referéncia propostos pelas Diretrizes para DMO-DRC, com a
maioria dos pacientes estudados apresentando niveis séricos
alterados de calcio idnico, fésforo, paratormonio, fosfatase
alcalina e 25-hidroxivitamina D. Tais achados demonstram a
dificuldade na otimizacdo do tratamento, apesar da fisiopa-
tologia e das alteragdes bioquimicas da doenga serem bem
abordadas na literatura.

O controle do disturbio mineral e 6sseo é fundamental
para minimizar complicagées, prevenir a doenca cardiovas-
cular e reduzir as taxas de mortalidade em pacientes renais
crénicos. Os fatores de risco do DMO sao multiplos, aditivos
e incidem precocemente na evolucao da DRC. Portanto, a
monitoracdao continua e medidas preventivas e terapéuticas
devem ser instituidas na tentativa de minimizar os danos
ao sistema cardiovascular e diminuir a mortalidade dessa
populagao.
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