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Highlights

« Disturbio mineral e 6sseo da doenca renal: uma complicacdo a ser abordada precocemente em estagios nao

dialiticos da doenca renal.

- E fundamental que a Atencéo Primaria em Satiide cumpra com seu papel de abordagem precoce para o alcance
do controle e mitigacdo do disturbio mineral e 6sseo da doenca renal.

« A doenca renal crénica é desconhecida por grande parte dos acometidos em fases iniciais e o seu controle pela
saude publica é urgente e pode impactar no desenvolvimento complicagoes.

- Afragilidade dos prontuarios como fonte de informagdes para desenvolvimento de pesquisas é hoje um grande
desafio para os pesquisadores brasileiros.
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Resumo

Introducao: o objetivo foi avaliar a prevaléncia do disturbio mineral
e 6sseo em pacientes com doenca renal crbnica e a associacao entre
Taxa de Filtracao Glomerular estimada (TFGe) e os indicadores do
disturbio mineral e 6sseo (DMO) (calcio, fosforo e PTH) em pacientes
renais crénicos nao dialiticos. Materiais e Métodos: estudo seccional
da linha de base de uma coorte de dois anos, com adultos e idosos
renais crénicos em tratamento conservador. Para identificacdo do
DMO utilizamos os seguintes valores séricos: PTH (> 150 pg/mL) e/ou
hipocalcemia (Ca < 8,8mg/dl) e/ou hiperfosfatemia (P > 4,6 mg/dl). Na
andlise estatistica utilizou-se: regressao de Poisson; T de Student, Mann
Whitney e correlagdes de Pearson e Spearman. Nivel de significancia foi
de 5%. Resultados: prevaléncia de DMO de 54,6% (n=41) (IC 95%: 43,45
- 65,43). A maior prevaléncia de DMO foi em pessoas do sexo feminino,
alfabetizadas, idosas, néo etilistas, nao tabagistas, sedentarias e de cor
de pele branca, porém, sem diferenca estatistica entre os grupos com e
sem DMO. As correlacbes entre P e PTH com TFGe foram significativas,
inversas, de forca moderada (p= <0,005 e p = 0,003; coeficientes de
correlacao =- 0,312 e - 0,379 respectivamente). Discussao: os achados
desse estudo mostraram que existe uma lacuna no acompanhamento
do DMO-DRC pela atencdo primaria e a pratica clinica deve ser
revista. Conclusao: identificou-se prevaléncia robusta de DMO nos
estagios precoces da DRC, além de correlacdes significativas entre
o aumento dos niveis de fésforo e PTH e piora das funcdes renais.

Palavras-Chave: Disturbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Crénica;
Doenca renal cronica; Faléncia Renal Crdnica; Insuficiéncia Renal Crénica;
Hiperparatireoidismo Secundario.
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Mineral and bone disorder: underestimated prevalence in the early stages of chronic
kidney dise ase

Abstract

Introduction: mineral and bone disorder (BMD) is a serious complication of chronic kidney disease
(CKD) that increases risks for death from cardiovascular causes and impairs quality of life of affected
patients. Objective: to evaluate the prevalence of BMD in patients with CKD and the association
between estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) and BMD indicators (calcium, phosphorus and
PTH) in non-dialysis patients. Materials and Methods: sectional study of a two-year cohort of chronic
renal adults and elderly patients on conservative treatment. BMD was identified by serum values of:
PTH (> 150 pg/mL) and/or hypocalcemia (Ca < 8.8mg/dl) and/or hyperphosphatemia (P > 4.6 mg/dl).
The statistical analysis used: Poisson regression; Student's T, Mann Whitney and Pearson and Spearman
correlations with 5% significance level. Results: BMD prevalence was 54.6% (n=41) (95% Cl: 43.45 -
65.43), more frequent in women, literate, elderly, non-drinkers, non-smokers, sedentary and white
skin color. Correlations between P and PTH with GFRe were significant, inverse, moderate strength (p=
<0.005 and p = 0.003; correlation coefficients = - 0.312 and - 0.379 respectively). the findings of this
study highlighted gaps in the monitoring of BMD-DRC by primary care, requiring a review of clinical
practices. Conclusion: robust prevalence of BMD in the early stages of CKD was identified, in addition
to correlations between increased phosphorus and PTH levels and worsening kidney function.

Keywords: Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder; Renal Insufficiency, Chronic; Kidney
Failure, Chronic; Hyperparathyroidism, Secondary.

Trastorno mineral y 6seo: prevalencia subestimada en las primeras fases de Ia
enfermedad renal crénica

Resumen

Introduccion: el trastorno mineral y 6seo (TMO) es una complicacién grave de la enfermedad renal
crénica (ERC) que aumenta el riesgo de muerte por causas cardiovasculares y deteriora la calidad
de vida de los pacientes afectados. Objetivo: evaluar la prevalencia de la DMO en pacientes con
RDCy la asociacion entre la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y los indicadores de DMO
(calcio, fésforo y PTH) en pacientes no dialiticos. Materiales y métodos: estudio seccional de una
cohorte de dos anos de pacientes renales crénicos adultos y ancianos en tratamiento conservador.
La DMO se identificé por los valores séricos de: PTH (> 150 pg/mL) y/o hipocalcemia (Ca < 8,8mg/
dl) y/o hiperfosfatemia (P > 4,6 mg/dl). El andlisis estadistico utilizado: regresién de Poisson; T de
Student, Mann Whitney y correlaciones de Pearson y Spearman con un nivel de significacién del 5%.
Resultados: la prevalencia de DMO fue del 54,6% (n=41) (IC 95%: 43,45 - 65,43), mas frecuente en
mujeres, alfabetizadas, de edad avanzada, no bebedoras, no fumadoras, sedentarias y de color de
piel blanca. Las correlaciones entre el P y la PTH con el GFRe fueron significativas, inversas, de fuerza
moderada (p= <0,005 y p = 0,003; coeficientes de correlaciéon = - 0,312 y - 0,379 respectivamente).
Discusion: los resultados de este estudio evidencian lagunas en el seguimiento de la DMO-DRC por
parte de la atencién primaria, lo que requiere una revisidon de las practicas clinicas. Conclusion: se
identificé una fuerte prevalencia de la DMO en las primeras fases de la ERC, ademds de correlaciones
entre el aumento de los niveles de fésforo y PTH y el empeoramiento de la funcién renal.

Palabras Clave: Trastorno Mineral y Oseo Asociado a la Enfermedad Renal Crénica; Insuficiencia Renal
Crénica; Fallo Renal Croénico; Hiperparatiroidismo secundario.
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Introducao

A doenca renal crénica (DRC) é um importante problema de saude publica em escala mundial, com
taxa de prevaléncia crescente, afetando 10% da populacao adulta em todo o mundo e mais de
um terco dos idosos'. Em estudo recente desenvolvido com populacao adulta brasileira em 2019,
identificou-se prevaléncia de 6,7% de Taxa de Filtracdao Glomerular estimada (TFGe) alterada’. E em
Coorte também brasileira envolvendo 15.000 funcionarios de seis instituicdes publicas de ensino
superior, a prevaléncia da TFGe alterada foi ainda maior, de 9,9%?°.

E consenso na literatura que quanto mais precoce a descoberta do comprometimento renal, mais
rapidas também poderao ser as intervencdes preventivas no sentido de amenizar a evolucao das
lesdes e minimizar as complicacdes inerentes ao quadro evolutivo para a doenca renal terminal*>*,

Entre as complicacbes associadas a instalacdo da DRC est4 o Disturbio Mineral e Osseo (DMO). A
medida que ocorre a perda da Taxa de Filtracao Glomerular (TFG), o metabolismo mineral torna-se
perturbado piorando a microestrutura e a remodelacao éssea. Essa associacao simultanea de perda
das fungdes renais e perturbagées no metabolismo mineral e 6sseo é conhecida como DMO-DRC,
e tem, de uma maneira geral, como fatores de risco o sexo feminino, idade avancada, menopausa
precoce, histoérico de osteoporose ou de fratura osteoporética no individuo e progenitores, baixa
ingesta de cdlcio e vitamina D3 e habitos de vida nao saudaveis®.

Uma vez iniciado, o DMO-DRC caracteriza-se pela evolucao de disturbios clinicos e bioquimicos com
alteragdes nos niveis de Fator de Crescimento de Fibroblastos 23 (FGF23) /klotho, calcio, fosfato,
hormoénio paratiredideo e vitamina D ativa, além das anormalidades 6sseas (remodelacao 6ssea,
mineralizacdo e volume 6sseo). Como valores laboratoriais de referéncia para classificacaio DMO-
DRC cita-se PTH > 150 pg/mL e/ou Calcio (Ca) < 8,8mg/dl e/ou fésforo (p) > 4,6 mg/dl). Tais alteracdes
evolutivas podem culminar em aumento dos riscos para fraturas, desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e morte®’.

Apesar das evidéncias apontarem para o desenvolvimento do DMO ainda nos estagios precoces da
DRC com avanco de consequente comprometimento cardiovascular devastador em pacientes ja em
terapias renais substitutivas, os estudos com esse foco em pacientes pré-dialiticos pouco avancaram
em todo mundo. Em interessante trabalho americano (2021), os autores alertaram sobre o dificil
e restrito diagnéstico diferencial dos disturbios minerais e 6sseos associados ao rim. Segundo eles
nem exames laboratoriais, nem as investigacdes diagndsticas nao invasivas podem discriminar a
osteoporose das varias formas da osteodistrofia renal. E registram que terapeuticamente, nenhum
tratamento parafraturas, consequentes ao DMO-DRC foi aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA).

Sugerem que diante de um cenario ainda intrincado do DMO-DRC, as abordagens classicas a partir
do maximo conhecimento sobre o mecanismo fisiopatolégico desse disturbio conforme o estagio
da DRC, bem como opc¢des off label em determinadas situacdes, como por exemplo, para tratar os
estagios 3b-5 da DRC em pacientes de alto risco, podem ser a melhor direcao para uma abordagem
terapéutica mais assertiva®. Em outro estudo indiano recente, os autores confirmaram as alteragoes
0sseas de alto turnover como frequentes nos estagios pré-dialiticos, bem como fatores de risco
para alteracdes dsseas (hiperparatireoidismo, a hiperfosfatemia e a deficiéncia de vitamina D). E em
pacientes com DRC em didlise, encontraram alta prevaléncia da doenca 6ssea adinamica.
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Estes autores sugerem que as alteracbes désseas parecem ser advindas de uma dificuldade de
abordagem terapéutica eficiente e um consequente uso imprudente de aglutinantes de fosfato
(especialmente contendo cdlcio) e analogos da vitamina D°. E assim como os autores americanos
recomendam uma abordagem cuidadosa para diagnosticar, prevenir e tratar as varias anormalidades
minerais 6sseas em pacientes com DRC. Recentemente no Brasil com o intuito de acompanhar as
tendéncias mundiais de abordagens terapéuticas ao DMO-DRC foi publicada uma atualizagcao das
diretrizes brasileiras para o tratamento e avaliacao do distlirbio mineral e ésseo da doenca renal
crénica.® Mesmo assim, ainda é notério que o cenario das condi¢cdes ésseas associadas ao rim em
pessoas brasileiras com DRC em estagios nao dialiticos ainda permanece latente e requer estudos
clinicos pautados em rigor metodolégico para o reconhecimento do contexto peculiar da realidade
nacional’'"'2,

Neste sentido, considerando que o reconhecimento das particularidades da populacao brasileira
com DMO-DRC possa contribuir para efetivacao de politicas publicas na pratica clinica assistencial
em todos os niveis de atencdo a saude, em especial, com foco na abordagem preventiva na atencéao
primaria a saude ( APS) e ainda visando reducao do custo dos recursos publicos destinados a tratar
os efeitos das complicagdes advindas da DMO-DRC, o objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia
de DMO-DRC, bem como a associacao entre TFGe e os indicadores de DMO (célcio, fésforo e PTH) em
pacientes renais cronicos nao dialiticos.

Materiais e Métodos
Delineamento e Populac¢ao do estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, transversal e analitico sendo um recorte temporal de uma coorte.
Para delineamento do estudo utilizou-se as recomendagbes do Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology Statement (STROBE) "'

A populagao elegivel foi composta por pacientes que compareceram para atendimento no ambulatério
de nefrologia no periodo entre junho de 2018 a junho de 2019. Como critérios de inclusao foram
considerados: pacientes adultos e idosos, de ambos os sexos, que tiveram o diagnéstico de DRC
confirmado ainda em estagios nao dialiticos e que tiveram informagdes no prontuario compativeis com
a identificacdao do disturbio mineral e 6sseo (calcio, fésforo e Paratormonio (PTH).

Coleta de dados e Variaveis de interesse do estudo

A coleta de dados ocorreu no ambulatério de nefrologia no periodo de junho de 2018 a junho de
2019. As informacdes validadas foram exportadas para o pacote estatistico Stata/MP versao 17.0
para processamento de dados. O banco de dados foi armazenado no Harvard Dataverse, V1'°. Foram
realizadas entrevistas guiadas por protocolo de pesquisa elaborado pelos pesquisadores tendo o
préprio paciente como informante. Ao comparecer para admissdao e posterior acompanhamento
no ambulatério municipal de nefrologia, que ocorria duas vezes por semana, todos os pacientes
elegiveis foram convidados a participar da pesquisa. Uma ante sala do consultério do nefrologista foi
preparada com mesa, cadeira e privacidade para a abordagem a esses pacientes. Todos aqueles que
preencheram os critérios de inclusao, inclusive com apresentacao dos exames para caracterizagao do
DMO e aceitaram participar foram incluidos na pesquisa. E para obtencdo dos resultados dos exames
laboratoriais, identificados na primeira consulta, ou complementacao de dados faltantes, os prontudrios
foram consultados como fonte secundaria de informacao.
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O DMO foi classificado quando o PTH > 150 pg/mL (quimiluminescéncia método - pg/mL) e/ou Célcio
(Ca) < 8,8mg/dl (método Arsenazo Il - mg/dL) e/ou fésforo (p) > 4,6 mg/dl) (método de fosfomolibidato
UV - mg/dL)*’.

As outras varidveis foram organizadas em blocos: 1) sociodemogréficas: sexo, idade, estado civil,
escolaridade e cor da pele; 2) comportamento em saude: etilismo, tabagismo e sedentarismo'®'”'5; 3)
clinicas: registro da doenca de base da DRC, comorbidades, indice de Massa Corporal (IMC)'?, Pressdo
Arterial Sistélica (PAS), Pressao Arterial Diastélica (PAD)?°histérico familiar para doenca nefroldgica,
estagio atual da DRC e uso de medicamentos de forma categorizada como total de medicamentos até
cinco e acima de cinco independente da classe medicamentosa.

Os valores da TFGe utilizados para diagnéstico e classificacao do estagio da DRC foram retirados do
prontuario na data do diagnéstico de DRC. Como referéncia para o calculo da TFGe os profissionais
do ambulatério de nefrologia utilizaram a aplicacdo da férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) para maiores de 18 anos, que considera as varidveis creatinina sérica, raca ou cor
negra, idade e sexo?. Salienta-se que em estudo publicado em 2016 no Brasil, os dados relacionados a
raca para calculo da TFGe ndo acrescentam informagdes adequadas para a populacao brasileira, visto a
grande diversidade e miscigenagao genotipica da populagao, e por isso, essa variavel nao é utilizada na
rotina de assisténcia aos pacientes renais no ambulatério, ndo sendo, portanto, utilizada para o referido
calculo nesse estudo?'. Classificamos como TFGe reduzida quando os valores calculados foram < 60 mL/
min/1,73m2.'°

Analise estatistica

Para caracterizacao do perfil sociodemografico, clinico e laboratorial da populagao foi utilizada
estatistica descritiva por meio de medidas de frequéncia e dispersao. Calculou-se a razao de prevaléncia
para cada variavel e o seu respectivo intervalo de confianca pelo modelo de Poisson com variancias
robustas, uma vez que a frequéncia do desfecho foi > 30%. No modelo de Poisson bivariado nao houve
associacao com p < 0,20 e, por isso, nao foi realizada regressao de Poisson multivariada. Os testes T de
Student e Mann-Whitney foram utilizados para identificar as diferencas das médias/medianas dos niveis
séricos de calcio, fésforo e PTH nos estagios de DRC, bem como para verificar existéncia de diferencas
das médias de TFGe entre os pacientes com e sem DMO, conforme a distribuicao de normalidade (teste
de Shapiro-Wilk). As correlacdes de Pearson e Spearman (teste de Shapiro-Wilk) foram utilizadas para
avaliar a correlacao entre TFGe e os indicadores de DMO (calcio, fésforo e PTH). Para avaliar a associacdao
entre as varidveis explicativas qualitativas e a presenca ou nao do DMO foi utilizado Qui-quadrado de
Pearson.

Resultados

Dos 262 pacientes atendidos na Policlinica no periodo de um ano de coleta, 75 atenderam os critérios
de elegibilidade e foram incluidos no estudo. A auséncia de exames para o diagnéstico de DMO
(calcio e/ou fosforo e/ou PTH) foi o motivo da exclusao de 187 pacientes. A caracterizacdao do perfil
sociodemografico, clinico e laboratorial da populagao encontra-se descrita na Tabela 1.
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Tabela 1. Variaveis sociodemograficas e estilo de vida dos pacientes com DMO-DRC do
ambulatorio de nefrologia de um municipio do centro oeste mineiro/Brasil, no periodo entre
junho/2018 a junho/2019 (n=75).

DMO
Sem DMO (n=34) Com DMO (n=41) RP* (IC**95%)

n (%) n (%)

Sexo

Feminino 14(36,8%) 24(63,1%) 1,0

Masculino 20(54,0%) 17(45,9%) 1,47 [0,88-2,45]
Idade

Menos de 60 anos 4(40,0%) 6(60,0%) 1,0

60 anos ou mais 30(46,1%) 35(53,8%) 0,89 [0,81-1,56]
Estado civil

Sem companheiro 20(50,0%) 20(50,0%) 1,0

Com companheiro 14(40,0%) 21(60%) 0,86 [0,55 -1,26]
Escolaridade

Alfabetizado 28(45,9%) 33(54,0%) 1,0

Nao alfabetizado 6(42,8%) 8(57,1%) 1,05 [0,63- 1,76]
Cor da pele

Branca 25(47,1%) 28(52,8%) 1,0

Preta 2(22,2%) 7(77,7%) 1,47 [0,55 -2,27]

Parda 7(53,8%) 6(46,1%) 0,87 [0,45 -1,66]
Etilismo

Nio 30(38,4%) 38(48,7%) 1,0

Sim 4(57,1%) 3(42,8%) 0,76 [0,31 -1,86]
Tabagismo

Nio 32(45,0%) 39(54,9%) 1,0

Sim 2(50,0%) 2(50,0%) 0,91 [0,33 -2,49]
Sedentarismo

Nio 9(36,0%) 16(64,0%) 1,0

Sim 25(50,0%) 25(50,0%) 0,78 [0,53-1,17]

* Razdo de Prevaléncia/Regressdo de Poisson; **IC: intervalo de confian¢a; DMO- DRC: disturbio Mineral e ésseo associado a DRC.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2018-2019.

A prevaléncia de DMO na populacao total do estudo foi de 54,6% (41/75) (IC 95%: 43,45 - 65,43). No
que diz respeito a doencas de base da DRC, foi identificada a doenca renal do diabetes em 44 (58,6%)
dos pacientes e, embora nao confirmado em prontudrio o diagnéstico de nefropatia hipertensiva,
em 66 (88%) pacientes havia registro de diagndstico de hipertensao arterial sistémica (HAS) prévio ao
diagnostico de DRC. Como comorbidades mais frequentes foi identificado: histéria de insuficiéncia
cardiaca congestiva em 19 pacientes (25,3%), hipotireoidismo em 12 (16,0%), depressao em nove
(12%), além de outras menos frequentes.
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Ao comparar os niveis de célcio, fésforo e PTH entre os estagios 3a; 3b e 4 da DRC, apenas a média do
fésforo mostrou diferenca estatistica (p=0,02) sendo a maior média encontrada no estagio 4 (média de
4,1 mg/dL+ 0,77), porém, sem ultrapassar niveis considerados fisiolégicos. A média de PTH também
foi maior no estagio 4 (116,5 pg/mL) e o calcio manteve-se em 9,4 mg/dL nos trés estagios. (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacao entre as médias dos niveis de calcio, fosforo e PTH entre os estagios 3a; 3b
e 4 da DRC dos pacientes com Disturbio Mineral e 6sseo - doenca renal cronica do ambulatoério
de nefrologia de um municipio do centro oeste mineiro/Brasil, junho de 2018 a junho de 2019
(n=75).

Marcadores de DMO Estagios da doenca renal P valor*
3ae3b 4
Fésforo(mg/dL) 3,6 4,1 0,02%
Célcio (mg/dL) 9,4 9,4 0,58
PTH (pg/mL) 109,3 116,5 0,07

*Teste de t de Student

Identificamos ainda hiperfosfatemia (P > 4,6 mg/dl) em 14 pacientes (18,6%); niveis de PTH > 150pg/
ml em oito pacientes (10,7%) e hipocalcemia (< 8,8mg/dl) em 19 pacientes (25,3%).

As varidveis clinicas e laboratoriais ndao apresentaram associa¢ao significativa com o DMO. Salienta-
se, no entanto, que a maior frequéncia de DMO foi identificada em pacientes com estdgios mais
avancados da DRC (3b e 4), bem como em pacientes com o maior consumo de medicamentos (acima
de 5 medicamentos). Com relacao a média de TFGe esta foi discretamente maior (32, 5ml/min/1,73
m2) no grupo sem DMO quando comparado com o grupo com DMO, porém, também sem diferenca
estatistica.

Quando buscamos identificar a correlagao entre a TFGe quantitativa com cada um dos marcadores
de DMO (cdlcio, o fosforo e o PTH), identificamos que: as correlagdes entre P e PTH com TFGe foram
significativas, inversas, de forca moderada, sendo coeficientes de correlagao igual a- 0,312 e - 0,379
respectivamente, ou seja, o fésforo e o PTH séricos aumentavam a medida que a TFGe diminuia. A
correlacao entre célcio e TFGe nao foi significativa (Tabela 3).

Tabela 3. Correlacao entre TFGe e calcio, fosforo e paratormonio dos pacientes com Disturbio
Mineral e 6sseo - doenca renal cronica do ambulatério de nefrologia de um municipio do centro
oeste mineiro/Brasil, junho de 2018 a junho de 2019. (n=75).

Marcadores de distirbio mineral Coeficiente de Correlagao Valor-p***
e 0sseo

Fosforo* -0,312 <0,001

Calcio ** 0,033 0,393

Paratormonio* - 0,379 0,003

*Correlagdo de Pearson**Correlagédo de Spearman*** Significancia estatistica p<0,05
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Discussao

Identificamos uma prevaléncia de 54,6% de DMO em pacientes renais crénicos nao dialiticos, sendo
os estagios 3b e 4 da DRC os mais acometidos, porém, sem diferenca estatistica entre eles. A literatura
referente a presenca do DMO em pacientes com DRC em estagio terminal em TRS, é ampla'>**%,
No entanto, nao encontramos estudos nacionais que avaliaram o DMO nos estagios mais precoces
da DRC no Brasil. Destaca-se que mesmo frente ao indice de mais de 50% de DMO na populagao
estudada, nenhum dos pacientes até aquele momento de atendimento pelo nefrologista, tinha
conhecimento dessa condicao de saude e ndao encontramos nos prontudrios qualquer registro
relativo a essas alteracoes.

O modelo assistencial para os pacientes do nosso estudo antes de chegarem para a avaliacao da
equipe de nefrologia, preconiza uma assisténcia prévia na atencao primaria de saude®. Segundo as
diretrizes do Ministério da Saude do Brasil (2014), reafirmados pela atualizagao das diretrizes DMO-
DRC (2021), por meio dessa assisténcia, os pacientes deveriam ser abordados com uma terapéutica
que implicasse no acompanhamento das alteragcdbes do metabolismo mineral e 6sseo ja a partir
do estagio 3a°'°. A dosagem anual do fésforo e do PTH intacto é recomendada e, se identificado
alteracdes, mesmo ainda na atencdo primadria, devem ser discutidas com o nefrologista referéncia da
Unidade Basica de Saude.

Diante do desconhecimento por parte dos pacientes e da falta de registro dos elementos primordiais
na identificagcao do DMO nos prontuarios, os autores desse estudo refletem se o acompanhamento
na atencao primaria no municipio estudado ocorre de forma ampla a abordar todas as possiveis
complicagdes que se instalam simultaneas as alteracdes das fun¢des renais. Do total de 262 pacientes
com DRC em estagios 3a, 3b e 4 encaminhados pela atencao primaria para atendimento pela primeira
vez na nefrologia durante o periodo de coleta da investigacao, 187 (72,9%) nao puderam ser incluidos
no estudo pela falta de registro de exames laboratoriais que permitissem a identificagao do DMO.

E de suma importancia que as equipes de saude da atencdo primaria incorporem as suas atividades
didrias de trabalho a busca ativa ao paciente com DRC ainda em estagio precoce de comprometimento
renal e realizem um rigoroso acompanhamento para identificar, o mais breve possivel,as complicacbes
inerentes a perda evolutiva das funcdes renais. E mais, que invistam esforcos nas propostas de
intervencao a partir da identificacdo imediata da alteracdao do metabolismo célcio e fésforo. Entre
as medidas preventivas que poderiam ser utilizadas com esses pacientes, cita-se: abordagens nao
farmacoldgicas, como dieta controlada de fésforo e de cdlcio, estimulo a hébitos saudaveis de vida
até o uso de medicamentos quelantes de fésforo (carbonato de célcio, acetato de célcio e sevelamer),
vitamina D ativa (calcitriol oral e venoso), analogos de vitamina D (alfacalcidol), ativadores seletivos
do receptor de vitamina D (paricalcitol), e calcimiméticos (cinacalcete).

Em 2013 foram publicados resultados de uma coorte de quatro anos realizada a partir de dados de
um ensaio clinico randomizado de Doencas Renais e Hipertensao Arterial* com 809 afro americanos,
e embora nao tenham identificado a prevaléncia do DMO, avaliaram a associacao dos niveis basais de
metabdlitos minerais: PTH, fosforo e o Fator de Crescimento de Fibroblastos 23 (FGF23) com risco de
evolucao para DRC terminal ou morte. Os autores encontraram uma correlagao inversa entre a TFGe
e a presenca de DMO, ou seja, participantes com declinios mais rapidos na TFG tiveram os maiores
aumentos nos parametros séricos daqueles metabdlitos minerais (P <0,01 para cada). Os nossos
resultados corroboram esses achados e mostram que os indicadores fésforo e PTH também tiveram
correlagao significativa, inversa de forca moderada com o declinio da funcdo renal (FR). Tanto os
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resultados do estudo americano quanto do nosso estudo indicam que o DMO acontece efetivamente
ja nos estagios precoces da DRC, de forma mais evidente nos estagios 3b e 4, e, portanto, a abordagem
preventiva é imprescindivel.

Cabe ressaltar, no entanto, que se acredita que na realidade a identificacdo de niveis aumentados
de fésforo e PTH como preditores do DMO, mesmo nos estdgios nao dialiticos da DRC, é uma acgao
tardia no que diz respeito ao inicio efetivo do DMO. Isso é dito porque, sabidamente o FGF23, a partir
da ligacao com o receptor FGFR, intermediada pelo correceptor proteina Klotho, tem como principal
funcao fisioldgica regular o metabolismo do fosfato sérico, os niveis séricos da 1,25-dihidroxivitamina
D e a mineralizacao éssea*?*. Assim, associado as alteragdes renais proprias da etiologia basal,
entende-se que previamente os metabolismos alterados da sintese de FGF23 nos ostedcitos (niveis
séricos aumentados) e do Klotho nos tubulos renais distais (diminuidos nos niveis séricos) é que
elevam os niveis séricos do fosforo e, portanto, antecedem a hiperfosfatemia. Sendo provavelmente,
FGF23 o preditor mais precoce do DMO.

Considerando que o FGF23 é secretado e facilmente detectavel no plasma de pessoas saudaveis®,
talvez fosse o0 momento de se investir em pesquisas que pudessem confirmar as relacdes entre
FGF23, PTH e fésforo para diagndstico precoce do DMO-DRC. A utilizacdo dos niveis séricos de
FGF23 na pratica clinica poderia minimizar de forma muito precoce potenciais complicagées da DRC,
inclusive controlando seus desfechos mais graves como a instalacao de doencas cardiovasculares,
além da probabilidade de melhoria do prognéstico. Embora audacioso, ndo seria infundada a ideia
de repensar as diretrizes para abordagem aos pacientes em risco de desenvolver essa condicao de
salde (DMO-DRC) e oferecer, para além de pesquisas, 0 acesso via sistema publico de saude, o exame
dos niveis séricos do FGF23.

Retomando a interpretacao dos resultados acessiveis, em marcante estudo Tentori et al (2008) ja
alertavam para o aumento da morbimortalidade na presenca de anormalidades nos niveis séricos
de calcio, fésforo e PTH, sendo maior o risco, quanto maior fossem os niveis desses metabdlitos.
Esses autores registraram que o agravamento dos disturbios de célcio, fésforo e PTH promoveram
a instalacao do hiperparatireoidismo secundario (HPT2) associado a DRC, e destacaram que quando
nao controlada, essa associacdo DMO-DRC pode conduzir a macica calcificagao vascular, doenca
cardiovascular e morte’®. No nosso estudo, identificamos altera¢des tanto no fésforo, quanto no
calcio e no PTH ainda sem qualquer abordagem da equipe de saude no sentido de controlar esses
niveis para prevenir efeitos indesejaveis.

Tomando como base essas afirmacdes, embora pareca evidente, enquanto o exame de FGF23 nao é
consolidado e disponibilizado como marcador precoce de DMO-DRC, é importante ressaltar que os
niveis séricos de Calcio, fésforo, PTH além da vitamina D, devem ser acompanhados rigorosamente,
conforme recomenda o MS do Brasil (2014)' e o KDIGO 20177, desde as fases ndo dialiticas da DRC.

Por fim, os achados desse estudo mostraram que existe uma lacuna no acompanhamento do DMO-
DRC pelas equipes da atencao primaria e, portanto, a pratica clinica aplicada a esses pacientes deve
ser revista a fim de alcancar a exceléncia proposta pelo sistema Unico de saude. Mesmo diante de
resultados que contribuem para a assisténcia direta ao paciente com DRC nao dialitica é preciso
registrar as limitacdes do estudo: o delineamento seccional nao permite avaliar a relacao causa e
efeito devido aos vieses caracteristicos de estudos transversais. Além disso, nao foi possivel avaliar
o FGF 23, em funcao da nao disponibilidade desse exame pelo sistema publico de saude e falta
de financiamento da pesquisa por fontes de fomento. Também nao foi possivel inserir varidveis de
interesse do estudo devido a nao disponibilizacdo desses dados nos prontuarios e no sistema de
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informag¢do do municipio. Por este mesmo motivo (auséncia de dados) a amostra foi pequena o que
pode ter influenciado, e talvez, justifique nao ter encontrado associa¢des significativas com o DMO
com as variaveis explicativas. De qualquer maneira, apesar dessas limitacdes, acredita-se que esse
estudo apresenta potencialidades, pois revelou resultados importantes que merecem reflexao por
parte da equipe assistencial que recebe o paciente ainda em fases precoces da DRC e ainda muito
tem a contribuir na busca da prevencao do DMO e suas consequéncias. E por ultimo, mas nao menos
importante, apesar de ter uma populacdo de uma regiao especifica, os resultados do nosso estudo
corroboram achados de estudos internacionais ja publicados.

Conclusao

A prevaléncia de DMO foi de 54,6% em pacientes com DRC em estagios nao dialiticos. Uma prevaléncia
acima de 50 % merece atencao dos profissionais de saude particularmente da atencdo primaria,
considerada pelo MS como porta de entrada no sistema de saude nacional, no sentido de inserir o
acompanhamento rigoroso desse disturbio ainda nos estagios iniciais da DRC. Ha que se considerar
também que os niveis de fésforo e PTH aumentando proporcionalmente a diminuicdo da TFGe é um
alerta para o risco de desfechos nao sé renais, como também de hiperparatireoidismo secundario a
DRC e eventos cardiovasculares, por vezes mais letais para esses pacientes. O controle dessa condicao
clinica, ainda se apresenta como um desafio para os profissionais de saude que lidam com pacientes
com DRC-DMO e envolve para além da assisténcia, o fortalecimento de politicas publicas de saude.
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