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Prefácio 

 

Nas últimas duas décadas o estudo da doença óssea e metabólica ganhou um 

protagonismo surpreendente, inimaginável quando iniciámos os nossos primeiros passos 

de investigação clínica, nesta área. Desenvolveram-se novas abordagens com grande 

relevância científica e assistencial, suportadas por projetos de investigação básica, 

animal e clínica.  

As universidades e escolas médicas Norte Americanas, da América do Sul, de 

Espanha e de França, têm sido das que mais se distinguiram, na área da osteodistrofia 

renal, surpreendendo-nos, em quase todos os congressos e publicações científicas 

prestigiadas, com novas descobertas, novos mediadores / ativadores / inibidores de 

diferentes processos fisiopatológicos, ou novas abordagens terapêuticas.  

Nefrologistas prestigiados, de reconhecido mérito internacional, como Eduardo 

Slatopolsky, Jack Coburn, Isidro Salusky, Jorge Cannata-Andía, Tilman Drüeke, Vanda 

Jorgetti, Mariano Rodriguez, bem como os portugueses João Frazão e Teresa Adragão, 

têm contribuído de forma vincada, para a manutenção da relevância dada à 

osteodistrofia renal. 

Tivemos o privilégio de trabalhar com alguns deles, fazer estudos em 

colaboração com outros e, em muitos casos, estabelecer longas e frutuosas relações de 

amizade.  

Sentimos frequentemente, que existe um “código de reconhecimento e de 

colaboração” muito vincado no grupo de nefrologistas, que integram o que 

frequentemente chamamos de “ the bone people”. Especulamos que a existência deste 

código talvez se deva à partilha do interesse e do estudo de um tecido (ósseo), 

fundamental para a sustentação e defesa do indivíduo, que só aparentemente é um órgão 

rígido e pouco interessante.  

Pelo contrário, como o demonstra a história recente da osteodistrofia renal e das 

perturbações do metabolismo fosfo-cálcico, estamos em presença de um tecido que 

participa diretamente em muitas funções sistémicas, está no centro de equilíbrio de 

muitos outros sistemas orgânicos e condiciona morbilidade e mortalidade relevantes.    
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1. Introdução 

 

            

Os doentes com insuficiência renal apresentam alterações ósseas e do 

metabolismo mineral, desde os estádios iniciais de desenvolvimento da doença 

nefrológica (1; 2). 

Ao longo da evolução da doença renal, observam-se diferentes mecanismos 

etiopatogénicos, que se vão traduzir não apenas em diversos quadros de desequilíbrio 

osteo-articular, mas também no envolvimento de outros orgãos e sistemas, 

nomeadamente o cardiovascular e o endocrinológico (3). 

As calcificações vasculares e das válvulas cardíacas, passaram a surgir como um 

dos vértices da doença óssea e metabólica, observada na insuficiência renal crónica. 

Nestas circunstâncias, o interesse crescente dos nefrologistas e de muitos grupos 

de investigação, por esta patologia, deve-se à associação das perturbações do 

metabolismo mineral com o aumento da morbilidade e mortalidade global e de causa 

cardiovascular, no doente urémico. 

A descoberta, nos últimos anos, de novos mediadores e de novos mecanismos de 

ativação e inibição do metabolismo fosfo-cálcico, que abordaremos detalhadamente nos 

diversos capítulos desta dissertação, contribuiu para um marcado estímulo para o 

aprofundamento desta área da nefrologia, incluindo a elaboração de “guidelines” 

internacionais de atuação no diagnóstico e intervenção terapêutica (4).  

Também a necessidade de uma rigorosa avaliação da eficácia e segurança 

associadas à utilização de novos fármacos (por exemplo novos captadores do fósforo, 

calciméticos ou análogos da vitamina D), bem como a relevância de quantificar os 

respetivos efeitos na remodelação óssea, condicionaram o renascimento da importância 

da realização de biopsas ósseas de osso não descalcificado (5; 6).  

Na sequência da publicação das “guidelines” KDIGO (“kidney disease: 

improving general outcomes”), o termo de osteodistrofia renal passou a ser utilizado, 

exclusivamente, para descrever as alterações estruturais e celulares, observadas em 

biopsias ósseas de osso não descalcificado, de doentes urémicos (7; 4). 
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Nestes doentes a remodelação óssea pode estar aumentada, traduzindo a 

expressão óssea do hiperparatiroidismo secundário, ou, pelo contrário, muito deprimida. 

Neste último caso o quadro corresponde, nas suas formas mais graves, ao denominado 

“osso adinâmico”, o qual resulta, maioritariamete de causas iatrogénicas (8; 9; 10). 

O diagnóstico de osso adinâmico ou de acentuada redução da remodelação 

óssea, tem sido encontrado, com prevalência crescente, nos doentes urémicos, ao longo 

dos últimos 15 anos (11). Os nossos trabalhos contribuiram para um melhor 

entendimento de alguns fatores que explicam o crescente aumento deste diagnóstico, 

que evidenciámos em cerca de metade dos doentes que biopsámos nos últimos anos (12; 

13; 14).  

Pelo contrário os diagnósticos de osteomalácia e de osteodistrofia renal do tipo 

misto, nos quais predomina um compromisso da mineralização óssea, são cada vez mais 

raros, quer na nossa casuística, quer na dos outros centros internacionais dedicados ao 

estudo da osteodistrofia renal (11). 

Nos capítulos seguintes desta dissertação são, apresentados os resultados das 

nossas investigações referentes a cada um dos objetivos inicialmente definidos, bem 

como os manuscritos a que essas investigações deram origem.  

Em cada um dos capítulos integrámos uma discussão do respetivo tema, 

ancorada nos nossos resultados, e nos de outros autores com trabalhos na mesma área.  

Finalmente, é apresentada uma discussão global da tese, no qual são integrados, 

de forma crítica, os resultados da nossa investigação. 

 

.  
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2. Objetivos do estudo 

 

2.1. Montagem da técnica de biopsia óssea e diagnóstico invasivo da 

ODR, em Portugal. 

Tendo em conta que em Portugal esta técnica não era ainda realizada, e que a 

mesma era (e ainda é) considerada o método mais fiável e reprodutível de 

diagnosticar a doença óssea e metabólica no doente urémico, este foi o nosso 

primeiro objetivo. Nesse sentido, fizemos estágios de longa duração no Hôpital 

Lariboisière e no Hôpital Necker, em Paris, e posteriormente montámos esta 

técnica no Serviço de Nefrologia do Hospital Curry Cabral. Ao atingirmos mais 

de 500 biopsias ósseas realizadas e interpretadas no nosso laboratório, estamos 

entre os 5 centros mundiais de histomorfomertria, em atividade, com mais 

biopsias ósseas realizadas em doentes urémicos. 

 

2.2. Caracterizar as limitações dos marcadores bioquímicos da 

remodelação óssea, existentes aquando do início do projeto. 

Suspeitávamos que os marcadores não invasivos da osteodistrofia renal 

apresentavam uma baixa sensibilidade e especificidade. Interessava-nos avaliar a 

capacidade discriminativa destes marcadores em doentes com diferentes graus 

de remodelação óssea e diferentes exposições ao alumínio  (metal que, aquando 

do início das nossas investigações, ainda estava frequentemente presente na 

superficie trabecular dos doentes que biopsámos). 

 

2.3. Validar novos marcadores bioquímicos da remodelação óssea, no 

doente urémico. 

Face às limitações, baixa sensibilidade e especificidade dos marcadores não 

invasivos da remodelação óssea, pretendemos avaliar a utilidade de novos 

marcadores bioquímicos da remodelação óssea. Estes novos marcadores, 
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resultantes da degradação das cadeias de colagénio, começaram por ser 

utilizados na investigação de doenças ósseas fora do quadro urémico, como era o 

caso da osteoporose pós menopausica, da osteoporose senil ou das lesões 

osteolíticas de natureza tumoral. A maioria destas determinações eram feitas na 

urina, o que nos criou um desafio acrescido, visto que tivemos de desenvolver e 

aferir as técnicas de doseamento destes marcadores no plasma, (tendo em conta 

que quase todos os nossos doentes eram oligo-anúricos, integrados em programa 

de diálise).  

 

2.4. Identificar citoquinas e factores de crescimento implicados na 

remodelação óssea no doente urémico. 

Tendo em conta que os as linhagens celulares dos osteoblastos e dos osteoclatos 

têm a capacidade de se influenciar mutuamente, induzindo inibição / estimulação 

/ diferenciação, assumimos que, em grande parte, este “diálogo” entre estas 

células ósseas pudesse ser mediado por citoquinas e fatores de crescimento, com 

conhecidos efeitos (“in vitro”) nas células ósseas. Interessou-nos, 

predominantemente, identificar em circulação, no sangue periférico dos nossos 

doentes anúricos, níveis circulantes de citoquinas e/ou respetivos recetores 

solúveis. Demos particular atenção às citoquinas que apresentam maior 

estabilidade e semi-vida mais longa em circulação (como, por exemplo, a 

interleucina 6). 

 

2.5. Avaliar os eventuais efeitos da permeabilidade e biocompatibilidade 

de membranas de diálise, e das diferentes técnicas depurativas renais, nos níveis 

séricos das citoquinas envolvidas na remodelação óssea. 

Na sequência dos nossos resultados referentes ao objetivo anterior, e tendo em 

conta que encontrámos diferenças significativas nos níveis circulantes de 

diversas citoquinas com ação pro-inflamatória, decidimos investigar se a 

utilização de diferentes membranas (com diferentes graus de permeabilidade, de 

ultrafiltração e de adsorção) poderia conduzir a diferentes resultados de 

remodelação óssea a médio / longo prazo. Para além das características das 
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membranas de diálise, interessou-nos avaliar o hipotético efeito de técnicas 

depurativas com um grau muito elevado de convecção (como a hemodiafiltração 

on-line) nos níveis circulantes destas  citoquinas. 

 

2.6. Caracterização das modificações na remodelação óssea e na 

mineralização do tecido osteóide, induzidas por novas alternativas terapêuticas da 

ODR. 

A utilização de novas terapêuticas da ODR e do metabolismo ósseo e mineral no 

doente urémico implicou a realização de vários estudos, muitos deles com dupla 

biopsia óssea. Esta foi uma área a que dedicámos perticular atenção, tanto mais 

que, ao longo da nossa investigação, em Lisboa e em Paris, tivemos a 

possibilidade de testar e investigar novos fármacos e novas associações de 

fármacos no tratamento da ODR. 

 

2.7. Despiste de eventual carência em calcidiol, nos doentes urémicos, 

caracterização do respetivo quadro clínico e dos efeitos da suplementação com 

colecalciferol. 

Os nossos resultados vieram confirmar a suspeita da elvada prevalência de 

deficiência, ou pelo menos insuficiência na maior parte dos doentes com IRC em 

diálise (estádio 5d). Pretendemos ainda investigar eventuais associações entre 

deficiência em vitamina D nativa e fatores de risco cardiovascular. O passo 

seguinte da nossa investigação nesta área seria, logicamente, tentar corrigir a 

deficiência / insufuciência em vitamina D nativa, através da suplementação. Foi 

o que fizemos numa vasta população de doentes prevalentes em hemodiálise e 

que nunca tinham sido expostos a esta terapêutica. Mais interessantes foram 

ainda os resultados obtidos com a suplementação com vitamina D nativa oral 

(colecalciferol), que vieram a reverter parte dos fatores de risco cardiovascular. 

Mais recentemente, estendemos esta nossa linha de investigação aos doentes 

transplantados, por considerarmos que são um excelente modelo de insuficiência 

renal crónica, monitorizada de forma sistematizada e padronizada.  
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2.8. Contributo para a elaboração e revisão crítica de “guidelines” 

internacionais de diagnóstico e terapêutica da ODR.  

Face aos nossos resultados e ao desenvolvimento, de forma consistente, de uma 

linha de investigação clínica na área da osteodistrofia renal, tivemos a honra de 

ser convidados para co-autores dos Guidelines da ERA-EDTA da ODR, 

(Publicados na Nephrology Dialysis and Tranplantation em 2000), bem como de 

integrar o grupo de investigadores da KDIGO especializado no diagnóstico 

invasivo (mediante realização de biopsias ósseas) da ODR. 
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3. Diagnóstico não invasivo da doença óssea e metabólica no doente 

urémico 

 

O esqueleto ósseo humano tem uma tripla função: sustentação mecânica, 

proteção de órgãos vitais e reservatório metabólico de iões (particularmente dos iões 

cálcio e fósforo). É constituído por dois componentes: a matriz orgânica (também 

denominada tecido osteóide) e o componente inorgânico.  

O tecido osteóide representa cerca de um terço da massa óssea total normal, 

sendo predominantemente constituído por colagénio tipo I, e por pequenas quantidades 

de proteoglicanos, lípidos e diversas proteínas não-colagénicas como a fibronectina, a 

osteonectina e a osteocalcina (1; 2). 

O componente inorgânico do osso é formado, predominantemente, por cristais 

de hidroxiapatite. Cerca de 15% da massa óssea de um adulto normal sofre remodelação 

anualmente.  

Em condições normais, o ciclo de remodelação óssea de uma unidade 

metabólica óssea (“BMU”) tem a duração aproximada de 6 meses, a que corresponde 

uma fase de reabsorção (cerca de 1 mês de duração), seguida de uma fase de formação, 

mais longa (4 a 5 meses).  

Este processo dinâmico (aparentemente fundamental para a resolução de micro 

fraturas espontâneas e para a adaptação esquelética às variações de eixos e do centro de 

gravidade corporal) é mediado pela ação dos osteoblastos e dos osteoclastos.  

Após este ciclo de formação/reabsorção, a unidade metabólica óssea entra num 

período quiescente, o qual tem uma duração de 2 a 5 anos (1). 

Tendo em conta que no tecido ósseo se encontram, respetivamente, cerca de 

85% a 99% do conteúdo total de fósforo e de cálcio do corpo humano, facilmente se 

perspetiva a necessidade de caraterizar a remodelação óssea, em múltiplas patologias.  

No doente urémico, atendendo à perda progressiva de função renal, bem como à 

limitação da participação dos rins no controlo e equilíbrio do metabolismo fosfo-

cálcico, a avaliação da formação e reabsorção óssea são particularmente relevantes.  
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De igual modo, a obtenção de informação referente ao volume ósseo (total, 

cortical e trabecular), e a exclusão dum significativo compromisso da mineralização, 

poderão estar indicadas (3; 4) como analisaremos no capítulo 4.  

Estes 3 principais eixos de informação do metabolismo ósseo e mineral no 

doente urémico (remodelação óssea, volume ósseo e compromisso da mineralização) 

vão condicionar diferentes atitudes preventivas e terapêuticas.  

O primeiro destes parâmetros (remodelação óssea) pode, na maioria dos casos, 

ser avaliado através da quantificação de diversos marcadores séricos não invasivos, 

específicos da formação e/ou reabsorção óssea.  

No entanto, nalguns casos individuais, estes resultados são contraditórios ou não 

são suficientemente esclarecedores, justificando a realização de uma investigação 

invasiva (5).  

Na população em geral, no âmbito da medicina preventiva e saúde pública, bem 

como noutras patologias sistémicas, o volume ósseo é frequentemente caracterizado 

com base em métodos indiretos de imagem, como a densitometria óssea e a tomografia 

axial computorizada (nomeadamente a tomografia quantitativa micro computorizada) 

(6).  

No entanto, no doente urémico, qualquer destes métodos apresenta limitações 

importantes, não permitindo distinguir entre a densidade óssea cortical e densidade 

óssea trabecular, nem eliminar os frequentes artefactos impostos pela presença de 

calcificações extra-esqueléticas (7).  

Apesar destas limitações, recentemente, tivemos a oportunidade de descrever 

uma elevada concordância entre os resultados referentes à avaliação da densidade óssea 

do colo do fémur, em 32 doentes hemodialisados, e os resultados do volume ósseo 

cortical (que predomina nesta zona do esqueleto), avaliado por histomorfometria (8).  

O mesmo não se verificou no que respeita à relação entre o volume ósseo 

trabecular avaliado na biopsia óssea e a densidade óssea vertebral (predomínio de osso 

trabecular) nos mesmos doentes.  

Outros autores descreveram uma clara concordância entre a redução da 

densidade óssea do fémur e a incidência de doença óssea de baixa remodelação. Numa 
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população de doentes hemodialisados brasileiros, a redução da densidade óssea do 

fémur associou-se ao diagnóstico histológico de doença óssea adinâmica, ou de 

osteomalácia (embora parte destes resultados possam ser explicados por intoxicação 

alumínica ou deficiente nutrição) (9). 

A redução da densidade óssea do colo do fémur em doentes urémicos, associou-

se ainda a maior mortalidade (sobretudo cardiovascular), numa avaliação prospetiva, de 

3 anos e meio de duração (10). 

Finalmente, para excluir um compromisso da mineralização, apenas nos 

podemos basear no diagnóstico invasivo, através da realização de biópsia óssea de osso 

não descalcificado.  

Na verdade, não existe atualmente qualquer método imagiológico ou marcador 

bioquímico que nos permita fazer o diagnóstico de osteomalácia, pelo que temos sempre 

de recorrer à avaliação histológica óssea, quando suspeitamos deste diagnóstico (11; 1; 

3). 

Ao longo deste capítulo, abordaremos as vantagens e limitações do diagnóstico 

não invasivo do metabolismo ósseo e mineral no doente urémico, tendo como base 

alguns dos nossos trabalhos publicados, sobre este tema. 

As principais limitações dos marcadores bioquímicos de remodelação óssea, que 

identificámos desde o começo da nossa investigação, no início da década de 90, 

resultavam da baixa especificidade e sensibilidade de todos os marcadores então 

utilizados, para caracterizar, de forma não invasiva, a atividade osteoblástica e 

osteoclástica. 

Curiosamente, como veremos ao longo deste capítulo, passados mais de 15 anos, 

algumas das limitações destes marcadores de remodelação óssea, então descritas, 

mantêm-se presentes e foram até mais claramente identificadas. 

No entanto, importa reconhecer que novos mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos no metabolismo mineral do doente urémico, e novas proteínas e mediadores 

foram identificados, nestes doentes, ao longo da última década.  
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Como principais desafios, na área do diagnóstico não invasivo da doença óssea 

metabólica, que claramente identificámos, aquando do início da nossa investigação 

clínica, salientamos: 

- a resposta heterogénea, óssea e da cartilagem, a níveis semelhantes de 

paratormona, ou precisamente o contrário (níveis circulantes semelhantes de 

paratormona associavam-se, frequentemente, a diagnósticos histológicos antagónicos, 

no que respeita à remodelação óssea); 

-  a necessidade de identificar outros marcadores séricos alternativos e com 

melhor correlação com os achados histológicos, face àquela baixa especificidade e 

sensibilidade da paratormona, no diagnóstico do tipo de osteodistrofia renal; 

- a vantagem de associar diferentes marcadores de forma a aumentar 

significativamente os índices preditivos positivos e negativos, dos marcadores 

bioquímicos da remodelação óssea, no diagnóstico da osteodistrofia renal; 

- a necessidade de identificar novos mediadores sistémicos, que atuam no 

sistema ósseo e no equilíbrio entre a formação e a reabsorção óssea. No que respeita a 

esta última, face ao curto período de tempo dos osteoclastos em fase de reabsorção 

óssea, e à escassez destas células ativadas no osso normal ou de baixa remodelação, a 

identificação de marcadores específicos da reabsorção óssea tem sido particularmente 

desafiante; 

- a caracterização destes marcadores invasivos, no que respeita ao seu 

papel no estabelecimento e perpetuação da osteodistrofia renal, bem como no 

condicionamento de diferentes alternativas terapêuticas; 

- a necessidade de avaliar os hipotéticos efeitos da intoxicação ou 

sobrecarga alumínica, nos níveis circulantes, de muitos dos marcadores bioquímicos da 

remodelação óssea. 

Foi o desafio de responder a estas questões que orientou as nossas investigações 

neste tema, as quais conduziram a resultados publicados ou apresentados em reuniões 

científicas nacionais e internacionais, e que discutiremos ao longo dos próximos 

subcapítulos. 
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3.1. Marcadores bioquímicos da remodelação óssea 

 

As alterações nos níveis séricos dos marcadores de remodelação óssea, mais 

frequentemente utilizados na clínica, surgem, na maioria dos casos, quando o débito do 

filtrado glomerular está reduzido a menos de 60 ml/minuto.  

No entanto, em fases mais precoces da insuficiência renal crónica (estádio 2, 

com DFG entre 60 e 90 ml/min), já é possível evidenciar um aumento dos níveis séricos 

de FGF-23 (12; 13; 14) e, em estádios mais avançados de insuficiência renal, uma 

redução significativa dos níveis circulantes de 25(OH)-vitamina D e de 1,25(OH)2-

vitamina D (15; 16; 17; 18).  

Os níveis séricos de paratormona, na ausência de qualquer intervenção 

terapêutica, vão evoluir em paralelo com os do FGF-23 e “em espelho” (ou 

inversamente), com os de 25(OH)2-vitamina D e de 1,25(OH)2-vitamina D. 

Estes perfis de evolução refletem o efeito inibidor da 1,25(OH)2-vitamina D na 

síntese e libertação de paratormona, bem como a redução de síntese de 1,25(OH)2-

vitamina D induzida por níveis elevados de FGF-23 (12; 13; 19). 

O marcador sérico ideal da remodelação óssea deveria ter origem exclusiva no 

osso e refletir a atividade esquelética.  

Este marcador teria de correlacionar-se com os dados histomorfométricos, com 

os resultados da cinética do cálcio (rádio-marcado), e traduzir as modificações no 

volume ósseo (20; 21).  

Não existe, atualmente, nenhum marcador bioquímico da remodelação óssea 

com estas caraterísticas e potencialidades. 

Infelizmente, quer as alterações iónicas quer as modificações dos níveis séricos 

dos diferentes marcadores do metabolismo ósseo apresentam, frequentemente, uma 

reduzida especificidade e/ou sensibilidade e uma deficiente correlação com os achados 

histológicos.  

Nos últimos anos, no diagnóstico da ODR, foram avaliados novos marcadores da 

remodelação óssea constituídos, quer por enzimas libertadas pelas células ativadas 
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(osteoblastos e osteoclastos) quer por fragmentos das moléculas de procolagénio tipo I e 

de colagénio tipo I.  

Como veremos nos capítulos seguintes, a interpretação conjunta de vários destes 

parâmetros e a utilização de marcadores mais específicos da função que pretendemos 

estudar (formação versus reabsorção óssea) constituem a melhor forma de progredir no 

diagnóstico não invasivo da doença óssea e metabólica, no doente urémico. 

Os diferentes marcadores bioquímicos da atividade óssea contribuem para a 

definição de grupos de doentes com diferentes graus de remodelação óssea. Mais 

relevante é, em nossa opinião, a interpretação conjunta de vários destes marcadores, ao 

permitir o acompanhamento prospetivo, de forma dinâmica, da evolução da doença 

óssea.  

No entanto, para o diagnóstico do doente individual, os parâmetros bioquímicos 

não apresentam, em muitos casos, a sensibilidade e a especificidade necessárias para o 

diagnóstico da doença óssea, nem dão suporte a diferentes intervenções terapêuticas, 

obrigando à utilização de métodos invasivos. 

Como é claramente referido nas recomendações da “KDIGO-kidney disease: 

improving global outcomes”, é necessário avaliar, de forma prospetiva, e em grandes 

populações, a sensibilidade e especificidade dos diversos marcadores bioquímicos da 

remodelação óssea.  

Esta linha de investigação constitui uma prioridade, tendo em conta que a 

esmagadora maioria dos estudos publicados não foram prospetivos, nem aleatorizados, 

(ou avaliaram populações prevalentes em hemodiálise há longo tempo, com 

significativa exposição ao alumínio e/ou ao cálcio). 

Estamos diretamente envolvidos num estudo colaborativo internacional, 

patrocinado e coordenado pelo KDIGO, englobando os 5 centros mundiais em 

atividade, com maior número de biopsias ósseas realizadas, no qual, para além dos 

dados histomorfométricos das biopsias ósseas, têm sido avaliadas a sensibilidade e a 

especificidade de diversos marcadores bioquímicos (que discutiremos abaixo), isolados 

ou em associação, no diagnóstico de osteodistrofia renal. 
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3.1.1. Cálcio  

 

Na IRC pode observar-se, com frequência, um quadro de hipocalcemia 

aparentemente secundária à diminuição dos níveis séricos de calcitriol (22; 23), mas 

provavelmente associada igualmente, nalguns casos, à diminuição de ingestão de cálcio, 

à retenção de fósforo (nas fases avançadas da IRC) e à resistência à ação periférica da 

PTH (ver abaixo).  

O ião cálcio é o principal regulador da função das paratiróides, sendo a 

hipocalcemia o estímulo mais potente da secreção de PTH (24). O cálcio exerce os seus 

efeitos nas células paratiróides através da ligação a um recetor da membrana específico 

para este ião (24; 25). 

A relação entre os níveis de cálcio extracelular e a secreção de PTH exprime-se 

por uma curva de forma sigmoide. Na IRC esta correlação altera-se, provocando um 

aumento do “set point” de inibição da secreção da PTH pelo cálcio, isto é, está 

aumentada a concentração plasmática de cálcio necessária para suprimir 50% da 

secreção máxima de PTH.
 

A avaliação desta curva sigmoide mostra ainda que a sensibilidade das células 

paratiróides aos níveis de cálcio extracelular, na urémia, parece ser maior nas situações 

de hiperparatiroidismo secundário do que noutros diagnósticos histológicos de 

osteodistrofia renal (24; 26).
  

No entanto, nem todos os grupos de investigadores estão de acordo  quanto às 

alterações desta curva sigmoide na urémia. Goodman e colaboradores não observaram 

alterações significativas na relação entre calcemia e libertação da PTH (27; 28), nem 

variações relevantes do “set point” através da utilização de diferentes estudos 

dinâmicos, in vivo, em doentes com diversos graus de hiperparatiroidismo secundário 

(24; 29).  

A hipocalcemia promove a libertação da PTH armazenada nas glândulas 

paratiróides e induz o aumento da expressão do ARNm da PTH, evidenciando, por este 

mecanismo, uma ação direta na síntese desta hormona (24; 30). 
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Frequentemente, nos doentes com IRC, a evolução desde estádios iniciais (fases 

1 e 2) para fases mais avançadas (4 e 5) da insuficiência renal  (mas ainda em pré-

diálise), acompanha-se de evolução dos níveis  de calcemia para fora dos limites 

propostos, primeiramente nos K/DOQI (31) e presentemente nos KDIGO (32). 

 Numa avaliação de 1836 doentes europeus com vários graus de IRC, 

acompanhados em consulta de nefrologia e nutrição, verificou-se uma redução na 

percentagem de doentes com níveis de calcemia normais (de acordo com os propostos 

nos K/DOQI) de 90,7% para 55%, nos doentes com IRC fase 3 versus fase 5, 

respetivamente (33).  

A maioria dos doentes com IRC, em estádios avançados (fases 4 e 5), não 

previamente tratados, apresenta tendência para desenvolver hipocalcemia, secundária à 

deficiência em vitamina D ativa, a qual vai condicionar uma significativa redução da 

absorção intestinal de cálcio.  

Pelo contrário, o desenvolvimento de hipercalcemia, observada com crescente 

frequência nos doentes dialisados, obriga a uma investigação diagnóstica imediata e 

intervenção terapêutica agressiva.  

Entre as causas mais relevantes da hipercalcemia observada nestes doentes 

contam-se: 1) o hiperparatiroidismo secundário grave com predomínio da reabsorção 

óssea; 2) a doença óssea adinâmica (sobretudo se associada a depósitos ósseos de 

alumínio), acompanhada de bloqueio da incorporação de cálcio no osso; 3) a terapêutica 

com calcitriol ou outros derivados da vitamina D; ou ainda 4) o excesso de 

administração de cálcio sob a forma de carbonato ou acetato de cálcio ou através da 

utilização de dialisantes com elevada concentração deste ião (34).  

Finalmente, outras causas de hipercalcemia deverão ainda ser excluídas, 

nomeadamente a imobilização prolongada, as doenças malignas associadas a aumento 

da reabsorção óssea ou à produção ectópica de PTH/PTHrP, ou a presença de doenças 

granulomatosas como a sarcoidose e a tuberculose (associadas à produção extra-renal de 

calcitriol). 
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3.1.2. Fósforo 

 

Os níveis séricos de fósforo encontram-se normais ou mesmo diminuídos nas 

fases iniciais da IRC, ao contrário do “classicamente” defendido pela teoria de "trade 

off" de Bricker (35).  

A normofosfatemia (ou mesmo hipofosfatemia) observada nos estádios iniciais 

da IRC (estádios 2 e 3) é de causa multifactorial, nomeadamente: 1) efeito fosfatúrico 

exercido pelo FGF-23 nos túbulos renais (14); 2) efeito fosfatúrico mediado pela ação 

dos níveis elevados de iPTH e 3) à diminuição da reabsorção intestinal de fósforo, 

secundária à deficiência absoluta ou relativa de calcitriol (36; 37; 38; 39).  

Desde as fases iniciais da IRC, esta deficiência em calcitriol conduz ainda ao 

desenvolvimento de um quadro de hiperparatiroidismo secundário que condiciona um 

aumento da fosfatúria e uma diminuição da fosfatemia (por ação da PTH nos nefrónios 

ainda funcionantes). 

É apenas nas fases mais tardias da evolução da IRC que se observa um aumento 

da fosfatemia, a qual tem tendência a agravar-se, na ausência de intervenção terapêutica, 

mesmo após a utilização de prótese dialítica (40). 

A retenção de fósforo e a hiperfosfatemia associam-se, classicamente, ao 

desenvolvimento da ODR e, nomeadamente, ao desencadear de um quadro de 

hiperparatiroidismo secundário (35; 41).  

A restrição de fósforo na dieta permite reduzir a elevação dos níveis séricos de 

iPTH, e diminuir, ou mesmo prevenir, o desenvolvimento do hiperparatiroidismo 

secundário (42). 

A hiperfosfatemia condiciona o aumento da secreção de PTH através de diversos 

mecanismos: 1) a hiperfosfatemia pode diminuir, de forma direta, os níveis de cálcio 

ionizado o que conduz à estimulação da secreção de PTH (43); 2) a hiperfosfatemia 

reduz a atividade da 1-hidroxilase renal, levando à diminuição da síntese de calcitriol e 

consequentemente à diminuição do retro controlo negativo desta hormona sobre as 

células das glândulas paratiróides (44), sendo grande parte deste efeito mediado pelo 

aumento dos níveis circulantes de FGF-23 (ver abaixo) (45);
 
e, finalmente, 3) o fósforo 
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pode aumentar a expressão do ARNm da pré-pro-PTH independentemente do calcitriol 

e do cálcio (46)
 
e estimular a libertação de PTH de forma direta e independentemente 

dos níveis de calcitriol e de cálcio plasmático (47; 48). 

A hiperfosfatemia associou-se a um aumento ARNm da PTH (49). De acordo 

com os resultados de Silver e colaboradores, este efeito é pós transcripcional, e 

provavelmente deve-se a uma maior estabilidade do ARNm da PTH, na presença de 

hiperfosfatemia (50).  

O fósforo parece ainda exercer um efeito direto na hiperplasia das células 

paratiróides, mediante a diminuição do ARNm e da própria tradução proteica do p21. 

Este último é um inibidor da quinase dependente da ciclina e consequentemente um 

inibidor da replicação celular. No modelo animal de urémia a hiperfosfatemia associou-

se a uma diminuição do p21 e a um aumento da expressão do “transforming growth 

factor alpha” TGF-, o qual induziu um aumento do “proliferating cell nuclear antigen” 

PCNA aparentemente específico do tecido paratiroide (51). 

 

 

3.1.3. Fibroblast growth factor 23 (FGF-23), Klotho e esclerostina 

 

O “fibroblast growth factor” FGF-23 é uma fosfatidina, (ou hormona 

fosfatúrica), produzida predominantemente nos osteócitos (e, em menor quantidade, nos 

osteoblastos), diretamente envolvida na eliminação urinária de fósforo, e no controlo da 

síntese e do metabolismo de vitamina D ativa (45; 52). 

O FGF-23 é uma proteína de 227 aminoácidos (a que corresponde um peso 

molecular de 25 kilodalton), que foi identificada através da análise dum conjunto de 

proteínas com efeito fosfatúrico inapropriado, produzidas por tumores associados a 

osteomalácia hipofosfatemica (53). 

Para além do esqueleto, que é a fonte de quase todo o FGF-23 circulante, esta 

proteína é ainda sintetizada pelo núcleo ventro-lateral do tálamo, no timo e nos nódulos 

linfáticos, onde parece exercer efeitos locais, ainda desconhecidos (52). 
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O FGF-23 reduz a reabsorção de fósforo pelas células dos tubos contornados 

proximais, através da internalização e consequente redução da expressão dos co-

transportadores dependente de fósforo Npt2a e Npt2c, presentes na bordadura em 

escova da membrana apical destas células (53; 54).  

Por este motivo, as patologias que cursam com aumento do FGF-23 (como por 

exemplo a osteomalácia tumoral, o raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossoma 

X e o raquitismo hipofosfatémico autossómico dominante) caracterizam-se por 

hipofosfatemia severa e hiperfosfatúria desadequada (53). 

Em voluntários saudáveis, a sobrecarga de fósforo na dieta não induziu aumento 

dos níveis séricos de FGF-23, ao contrário do que se observa sistematicamente nos 

doentes com insuficiência renal crónica (55).  

Na uremia verifica-se que os níveis circulantes de FGF-23 aumentam de forma 

progressiva à medida que a IRC se agrava (56; 57; 58).  

Esta elevação pode ter várias causas, algumas delas associadas entre si, 

nomeadamente: tentativa de compensação da hiperfosfatemia (a mais relevante), 

retenção de FGF-23, ou ser secundária a terapêutica com vitamina D (14; 45). 

Em resposta a uma sobrecarga de fósforo ou de 1,25(OH)2-D3, observa-se uma 

estimulação na síntese de FGF-23 pelos osteócitos e pelos osteoblastos, o qual inibe a 

reabsorção de fósforo no tubo contornado proximal (aumentando a fosfatúria) e parece 

inibir a síntese e libertação de PTH (59) (ainda que este último efeito não seja 

universalmente encontrado em diferentes estudos) (60; 59). 

A 1,25(OH)2-D3 e o fósforo regulam o FGF-23 de forma autónoma. Isto é 

evidenciado pelo desenvolvimento duma rápida e acentuada elevação dos níveis séricos 

de FGF-23, em resposta a uma dieta hiperfosfatémica, num modelo animal que não 

expressa o recetor da vitamina D (61). 

O estímulo mais potente e mais rápido para o aumento da expressão do FGF-23 

in vivo e in vitro (com aumento dos respetivos níveis séricos) é a 1,25(OH)2-D3, a qual 

induz uma resposta ao fim de 3 a 4 horas (62).  
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O aumento dos níveis de FGF-23 acompanha-se de aumento da expressão dos 

recetores para o cálcio e para a vitamina D, nas células paratiróides, o que vai contribuir 

para uma redução dos níveis séricos de PTH (59; 60). 

No entanto, nos doentes hemodialisados, observa-se uma resistência das células 

paratiróides à ação do FGF-23, o que parece dever-se à diminuição da expressão dum 

recetor de membrana específico (FGFR1) e de um co-fator necessário (proteína Kloto) à 

sua ação, nestas células (63; 64) (ver discussão abaixo).  

A identificação do FGF-23, como proteína sintetizada predominantemente pelos 

osteócitos (e em menor quantidade pelos osteoblastos em repouso), veio colocar estas 

células (com um papel até então desconhecido), no centro do controlo do metabolismo 

fosfo-cálcico e da osteodistrofia renal (65; 19).  

Por métodos de imunohistoquímica em osso não descalcificado, de doentes com 

diferentes graus de insuficiência renal, foi possível demonstrar que os osteócitos 

expressam, para além de FGF-23, duas outras proteínas aparentemente envolvidas nos 

processos de síntese e de mineralização óssea: a DMP1 (“dentin matrix protein 1”) e a 

MEPE (“matrix extracellular phosphoglicoprotein”) (66).  

Os doentes urémicos apresentam um marcado aumento da expressão de FGF-23 

nos osteócitos, predominantemente nos localizados mais à periferia da trabécula óssea.  

O mesmo não se observa nos osteoblastos, onde a expressão de FGF-23 aparece 

significativamente aumentada nos doentes urémicos, mas com intensidade independente 

do grau de insuficiência renal. 

O agravamento da função renal acompanha-se de um aumento exponencial dos 

níveis séricos de FGF-23, (particularmente evidentes em doentes dialisados e anúricos, 

nos quais, estes níveis chegam a ser 600 a 1000 vezes o limite superior do normal) (67). 

Estes resultados parecem apontar para um aumento da síntese de FGF-23, desde 

estádios muito precoces da insuficiência renal, mas para um provável mecanismo de 

retenção, nos estádios mais avançados da doença (66; 67). 

Também a expressão da DMP1 surge aumentada nos osteócitos dos doentes 

urémicos, ao contrário da MEPE que não mostrou modificações em relação ao grupo 

controlo. As expressões de FGF-23 e de DMP1 correlacionaram-se negativamente com 
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o volume osteóide, o que poderá indicar uma função destas proteínas no processo de 

mineralização óssea do osso trabecular (66). 

Tal como acima referimos, o FGF-23 atua nas células alvo, nomeadamente nas 

células tubulares renais e paratiróides, mediante a ligação a um recetor específico 

(FGFR1-fibroblast growth factor receptor 1). Esta ligação apenas se torna funcional, na 

presença da proteína “Kloto”, a qual constitui um corecetor, necessário à transformação 

do recetor inespecífico [FGFR1(IIIc)] para todos os FGF, no recetor FGFR1, específico 

do FGF-23 (68; 69). 

Tendo em conta que o recetor inespecífico para todos os FGF tem uma 

distribuição sistémica, em múltiplos tecidos, a especificidade das diferentes ações do 

FGF-23, é definida pela distribuição da Kloto (60; 68). 

As patologias que cursam sem expressão desta proteína, mimetizam, 

funcionalmente, as deficiências em FGF-23 (68).  

Os gene da Klotho codifica 2 formas diferentes desta proteína: a forma 

transmembranária (mKloto-membrane bound Klotho com 130 Kd) e a forma livre 

(sKlotho-secreted Klotho com 80 Kd) (70). A porção extracelular da forma 

transmembranária pode sofrer clivagem e este fragmento surgir também em circulação 

(a que corresponde a designação de cKlotho-cut Klotho) (71).  

O FGF-23 parece inibir a mineralização óssea (52), o que poderá resultar de uma 

ação direta, provavelmente amplificada pela redução dos níveis de vitamina D ativa, 

(por redução da síntese e, simultaneamente, aumento do metabolismo desta vitamina) 

(72; 19). 

Num estudo realizado em 227 doentes, não diabéticos, com IRC ligeira a 

moderada, os níveis de FGF-23 foram bons preditores da gravidade da insuficiência 

renal e correlacionaram-se, positivamente, com os níveis séricos de fósforo e de 

paratormona intacta (12). 

Num estudo de Ureña-Torres e colaboradores, em doentes integrados em 

programa regular de hemodiálise, os níveis séricos de FGF-23, apesar de estarem muito 

aumentados e de apresentarem uma forte correlação positiva com os níveis de fósforo 
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pré-diálise, não mostraram qualquer correlação significativa com os níveis de PTH, de 

vitamina D ou com marcadores da formação e da reabsorção óssea (67). 

Tendo em conta que, neste estudo, os níveis de FGF-23 não variaram entre o 

início e o final da diálise, poderá admitir-se que resultados diferentes poderiam ter sido 

obtidos, caso tivessem sido usadas técnicas de hemodiálise mais convectivas, (que 

permitissem a remoção e/ou adsorção de parte desta proteína circulante).  

A elevação dos níveis séricos de FGF-23, condiciona um aumento da excreção 

fracional de fósforo, e parece ser o marcador sérico do metabolismo fosfo-cálcico, mais 

precocemente alterado, no quadro da doença óssea e metabólica do doente urémico (60; 

57). 

A elevada correlação entre as determinações do FGF-23 intacto e do fragmento 

C-terminal exclui, aparentemente, a necessidade de efetuar as duas determinações em 

separado (73).  

Curiosamente, a molécula intacta não mostrou vantagens discriminatórias (em 

comparação com a c-terminal) nas correlações com os níveis de fósforo, cálcio, iPTH, 

25(OH) vitamina D3 e 1,25(OH)2 vitamina D3, numa população de 77 doentes em 

programa regular de diálise (62 em hemodiálise e 15 em diálise peritoneal) (73).   

Embora a maioria das determinações dos níveis séricos de FGF-23 tenham, até 

agora, sido obtidas no contexto de protocolos de investigação, é provável que a 

curto/médio prazo constituam mais um marcador não invasivo de utilidade clínica, na 

caracterização do metabolismo fosfo-cálcico, no doente urémico.  

Por este motivo, faz sentido discuti-lo neste capítulo, tendo em conta o seu 

potencial como futuro indicador / mediador bioquímico envolvido na remodelação 

óssea. 

Nas fases iniciais da IRC, a elevação do FGF-23 é mais precoce e mais 

pronunciada que o aumento dos níveis circulantes de iPTH. Para este resultado 

contribui, muito provavelmente, o efeito de retro controlo negativo, exercido pelo FGF-

23 na síntese de iPTH pelas glândulas paratiróides (74; 60). 

No entanto, à medida que a IRC se agrava, os níveis de 1,25(OH)2 vitamina D3 

estão mais reduzidos devido à ação do FGF-23 (que diminui a síntese e aumenta o 
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catabolismo desta vitamina). Nesta fase reduz-se o retro controlo negativo da 1,25(OH)2 

vitamina D3 sobre as células paratiróides, observando-se elevação progressiva da iPTH 

(75).  

Deste modo, nas fases de IRC ligeira a moderada o aumento do FGF-23 

contribui geralmente para a redução dos níveis de iPTH, enquanto nas fases de IRC 

mais grave, a elevação exponencial dos níveis de FGF-23 acompanha-se, habitualmente, 

de elevação dos níveis de iPTH, de causa multifatorial (redução da 1,25(OH)2 vitamina 

D3, redução do coreceptor Klotho nas células paratiróides e hiperfosfatemia). 

O FGF-23 surge ainda, direta e indiretamente, envolvido no “diálogo” entre as 

células participantes na remodelação e mineralização óssea e as estruturas do sistema 

cardiovascular (76; 58). 

Na grande maioria dos estudos, níveis séricos mais elevados de FGF-23 têm sido 

associados a aumento da morbilidade e mortalidade em hemodialisados (77; 13; 65; 78; 

79; 80; 81; 82; 83). 

Esta associação poderá resultar do agravamento da hipertrofia ventricular e dos 

cardiomiocitos (78; 79), da doença coronária (84), e das calcificações cardiovasculares 

(85), todas elas associadas positivamente a níveis séricos mais elevados de FGF-23. 

Os mecanismos fisiopatológicos que justificam este aumento da morbi-

mortalidade associada a níveis circulantes elevados de FGF-23, são variados:  

1) Estímulo da enzima de conversão da angiotensina com ativação do eixo 

renina-angiotensina (86);  

2) Inibição da produção de óxido nítrico (87; 81);  

3) Redução da expressão da Klotho no tecido renal a qual é potenciada pela 

deficiência em vitamina D (88). 

No entanto, são necessários estudos prospetivos aleatorizados, a longo prazo, 

incluindo com recurso a biopsias ósseas e a avaliação de critérios validados de patologia 

cardiovascular, para podermos identificar o FGF-23 como um fator independente de 

morbilidade e mortalidade nos doentes urémicos (e para excluir que não é, apenas, mais 

um marcador da hiperfosfatemia). 
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Outro mediador que foi recentemente envolvido na fisiopatologia do 

metabolismo ósseo e mineral é a esclerostina. Apesar dos seus mecanismos de ação não 

estarem ainda completamente esclarecidos, a esclerostina parece exercer os seus efeitos 

através da ligação ao recetor de membrana LRP5/6 “(LDL-recetor-related protein 5 and 

6”.  

Desta ligação resulta uma inibição da via de ativação celular Wnt, que induz uma 

aumento da degradação da β-catenina e, consequentemente, uma diminuição da síntese 

de matriz proteica (89). 

A esclerostina é uma proteína sintetizada pelos osteócitos e pelos condrócitos, 

(em resultado da expressão do gene SOST), que foi igualmente envolvida nos processos 

fisiopatológicos observados na osteodistrofia renal (90).  

As principais ações da esclerostina vão no sentido da redução da formação 

óssea. A síntese e libertação de esclerostina pelos osteócitos vai induzir uma redução da 

ativação e proliferação dos osteoblastos, bem como um aumento da apoptose destas 

células (91).  

Em concordância com esta ação, estão os resultados de Cejka e colaboradores, 

que identificaram uma relação inversa entre a esclerostina e a PTH intacta, bem como 

uma correlação igualmente negativa entre a esclerostina e os 3 parâmetros 

histomorfométricos mais relevantes da formação óssea: a taxa de formação óssea (BFR-

bone formation rate), a frequência de ativação e a superfície osteoblástica (92).  

Valores baixos de esclerostina apresentaram um índice preditor positivo no 

diagnóstico de doença óssea de elevada remodelação, superior aos dos níveis elevados 

de iPTH. Pelo contrário, os níveis de iPTH apresentaram um índice preditivo negativo 

mais elevado, no diagnóstico de doença óssea de elevada remodelação. 

Infelizmente, como discutiremos ao longo dos próximos subcapítulos, 

continuamos sem ter marcadores não invasivos, que permitam fazer a distinção entre 

doença óssea adinâmica e remodelação óssea normal.  

Também a esclerostina não mostrou vantagens acrescidas neste diagnóstico 

diferencial (92). 
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3.1.4. Vitamina D 

 

Na espécie humana, a vitamina D obtém-se a partir da exposição à luz solar e 

através da dieta.  

A radiação ultravioleta tipo β (com um comprimento de onda entre 290 e 315 

nm), penetra na pele e transforma o 7-desidrocolesterol em pré-vitamina D3 a qual, por 

sua vez, se transforma, rapidamente, em vitamina D3 (93).  

A partir da dieta obtém-se vitamina D2 (ou ergocalciferol, de origem vegetal) e 

vitamina D3 (ou colecalciferol, de origem animal). A maioria dos alimentos 

suplementados em vitamina D, têm adicionada a forma D3 (93; 94; 95).  

O ergocalciferol e o colecalciferol têm uma vida média em circulação inferior a 

24 horas, sendo metabolizadas no fígado, por ação da 25-D-hidroxilase, em 25(OH)-D2 

(ou ercalcidiol) e 25(OH)-D3 (ou calcidiol), as quais são medidas no soro 

conjuntamente, e globalmente designadas por 25-(OH) vitamina D (96).  

A vida média da 25-(OH) vitamina D é de aproximadamente 3 semanas, 

constituindo a sua determinação a melhor forma de caracterizar os níveis de vitamina D 

de um indivíduo (97; 98).  

O método mais sensível e específico para determinar a 25-(OH) vitamina D é a 

cromatografia líquida de elevada rentabilidade (HPLC-“high performance liquid 

chromatography”) (96).  

No entanto, tendo em conta que este método é moroso, muito dependente do 

observador e de elevado custo, tem sido substituído, com sucesso e excelente 

concordância nos resultados, por métodos semiautomáticos (rádioimunoensaio) e 

totalmente automáticos (quimiluminescência) (99; 100).  

Ao longo dos últimos anos, tem sido dado particular relevo ao papel da 25-(OH) 

vitamina D, em diversos processos fisiológicos envolvendo múltiplos sistemas, bem 

como na mediação ou amplificação de variados processos patológicos (101; 102).  
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Estes processos mediados ou condicionados pela 25-(OH) vitamina D, foram 

igualmente avaliados por nós, numa população de doentes hemodialisados, sendo os 

resultados desta investigação detalhadamente descritos no capítulo 6.  

Os níveis séricos ideais de 25-(OH) vitamina D situam-se num intervalo entre 30 

e 60 ng/ml. Níveis séricos entre 15 e 30 ng/ml correspondem a insuficiência, e abaixo 

de 15 ng/ml traduzem deficiência nesta vitamina (103; 31).  

A população com IRC também se caracteriza, muito frequentemente, por 

insuficiência ou deficiência em 25-OH vitamina D3. De acordo com as orientações dos 

K-DOQI a deficiência em calcidiol deve ser corrigida desde os estádios precoces da 

IRC (104). 

O calcidiol [25(OH)-D3] é o substrato da forma mais ativa da vitamina D que é 

o calcitriol [1,25(OH)2-D3]. Ao contrário do que, até recentemente, se pensava, a 

hidroxilação na posição 1 não se realiza apenas no rim, mas aparentemente em muitas 

outras células alvo da vitamina D (101).  

Deste modo os níveis reduzidos de calcidiol parecem ter uma relevância 

significativa e independente, nos doentes urémicos e na morbilidade associada aos 

quadros de HPTH 2º. 

Níveis séricos diminuídos de calcidiol induziram hipertrofia ventricular 

esquerda, e ativação do sistema renina-angiotensina, num modelo animal “knockout 

mice” para o recetor da vitamina D (104; 105).  

A deficiência em vitamina D foi associada a risco aumentado de calcificações 

vasculares nos doentes urémicos, bem como a maior rigidez arterial (104; 106). 

Curiosamente as correlações negativas entre os níveis de calcitriol e calcificações 

vasculares, e entre os níveis de calcidiol e calcificações vasculares, observadas em 

hemodialisados, foram muito mais evidentes em relação a esta última forma de vitamina 

D (104; 106). 

Num estudo prospetivo, com avaliação de 223 doentes hemodialisados no 

mesmo centro de diálise, e tratados de acordo com os “K-DOQI guidelines” tivemos a 

oportunidade de documentar que apenas 20,6 % e 4,5% dos doentes tinham níveis 

séricos normais de [25(OH)-D3] e de [1,25(OH)2-D3], respetivamente (107).  
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Na nossa avaliação, os níveis séricos de 25-OH-D3 correlacionaram-se 

negativamente com a idade, com marcadores de inflamação, de desnutrição e com a 

presença de diabetes (107) (ver capítulo 6). 

Numa avaliação efetuada em 419 transplantados numa unidade Canadiana, 

apenas 24,5% dos doentes apresentava níveis séricos de [25(OH)-D3] normais. Em 

análise univariada, os níveis de [25(OH)-D3] e de albuminemia nestes doentes, 

associaram-se, negativamente, e de forma significativa, com os níveis séricos de 

paratormona intacta (108).  

É importante ter presente que a maioria dos nossos doentes transplantados 

apresentam IRC e frequentemente desenvolvem quadros de hiperparatiroidismo 

secundário de grau variável.  

Igualmente em 462 doentes diabéticos tipo 2, com insuficiência renal de grau 

variável (estádios 2 a 4), a insuficiência em [25(OH)-D3], observada na grande maioria 

dos doentes, associou-se a positivamente e de forma independente, à presença de doença 

cardiovascular (102).  

Exatamente no mesmo sentido apontam os nossos resultados, obtidos numa 

população de doentes prevalentes em programa regular de hemodiálise.  

Num estudo prospetivo, com uma duração de 4 anos, acabámos de evidenciar 

que níveis de deficiência em [25(OH)-D3] (inferiores a 15 ng/mL) se associaram a um 

aumento significativo da mortalidade global e da mortalidade de causa cardiovascular, 

em comparação com os doentes que apresentavam valores basais superiores a 15 

ng/mL.  

Esta diferença foi significativa e mantida, desde os primeiros 12 meses de 

duração do estudo, e não se modificou pelo fato dos doentes terem sido sujeitos a 

suplementação com colecalciferol (109). Os resultados e implicações deste estudo serão 

discutidos nos capítulos 6 e 7. 

A maioria dos doentes com IRC ligeira (em fase 2, com débito do filtrado 

glomerular de 60 a 90 mL/min) apresenta já deficiência, ou pelo menos insuficiência, 

em [1,25(OH)2-D3] (calcitriol). Nos estádios mais graves da IRC esta deficiência 

acentua-se de forma progressiva (15; 97).  



60 

 

A deficiente síntese renal de calcitriol, de forma relativa ou absoluta, é apontada 

como um dos fatores de maior relevância no desencadeamento dos processos 

patológicos que conduzem à doença óssea de elevada remodelação, na urémia.  

Embora a etiologia desta deficiente produção de calcitriol seja multifatorial e 

não esteja completamente esclarecida, ela parece resultar, predominantemente, do efeito 

inibitório do FGF-23, mediante a inibição da 1-α hidroxilase renal (reduzindo a síntese 

de calcitriol) e, simultaneamente, da estimulação da 24-hidroxilase (aumentando a 

degradação do calcitriol). 

Também a diminuição da massa renal funcionante (56), bem como o aumento da 

concentração de fósforo intracelular, nas células do epitélio tubular renal (23), têm sido 

apontados como fatores etiopatogénicos da deficiência em calcitriol.  

O calcitriol é o principal estímulo da reabsorção intestinal de cálcio, promove a 

libertação de cálcio ósseo e exerce um efeito de retro controlo negativo sobre a síntese e 

libertação de PTH (110). Estimula ainda a absorção intestinal de fósforo, podendo, por 

esse motivo, induzir ou agravar um quadro de hiperfosfatemia (18).  
  

Na ausência de quaisquer intervenções terapêuticas, o doente urémico, (ao 

contrário do que se observa noutras patologias do metabolismo mineral que cursam com 

hipocalcemia), apresenta a regulação do eixo PTH-calcitriol perturbada: os níveis 

plasmáticos de FGF-23 e de PTH, encontram-se habitualmente elevados, e os níveis 

séricos de calcitriol estão caracteristicamente diminuídos, desde fases iniciais da 

evolução da IRC (24; 111; 112).  

Deste modo, a alteração óssea e do metabolismo mineral mais típica da IRC, nos 

casos em que não houve qualquer intervenção terapêutica prévia, é a doença óssea de 

elevada remodelação, habitualmente designada por osteíte fibrosa (quando se sublinha 

os achados histológicos) ou por hiperparatiroidismo secundário (dando destaque à 

etiopatogenia subjacente, predominante).  

Em resumo, tal como foi expresso nas propostas do KDOQI (“Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative”) (31) e, mais recentemente, nas do KDIGO (“Kidney 

Disease Improving General Outcomes”) (32), a determinação dos níveis séricos de 

vitamina D [e especialmente da 25(OH)-vitamina D] está indicada nos doentes 

urémicos, para diagnosticar e corrigir a frequente insuficiência/deficiência (106; 113).  
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Esta determinação é ainda relevante, no contexto da presente discussão, para o 

diagnóstico não invasivo da ODR, tendo em conta que a deficiência em vitamina D se 

pode associar a compromisso significativo da mineralização óssea e a redução do 

volume ósseo total (cortical e/ou trabecular), sendo, por este mecanismo, uma das 

principais causas do hiperparatiroidismo secundário (36; 114; 16; 115).  

  

 

3.1.5. Paratormona  

 

O doseamento da paratormona (PTH) constitui um das ferramentas mais 

relevantes para o diagnóstico não invasivo da ODR, tendo em conta o papel central 

desenvolvido pelas glândulas paratiróides, a correlação entre os níveis circulantes de 

PTH e a remodelação óssea observada na avaliação histológica, e ainda pela 

generalização e longa experiência na determinação dos níveis, séricos ou plasmáticos, 

desta hormona (116; 117; 118; 119).  

Infelizmente, como veremos ao longo deste capítulo e do próximo (capítulo 4 – 

diagnóstico invasivo da ODR), os níveis de PTH apresentam baixa sensibilidade e 

especificidade no diagnóstico dos diversos tipos de doença óssea metabólica.  

Esta limitação é particularmente evidente quando tentamos optar por decisões 

terapêuticas a aplicar em doentes específicos, tendo como suporte, apenas, os níveis de 

PTH (120).  

Conscientes destas dificuldades, sentimo-nos particularmente estimulados em 

eleger esta como uma das nossas principais linhas de investigação, tentando otimizar as 

informações fornecidas pelos níveis de PTH, em conjunção com outros marcadores não 

invasivos da remodelação óssea.  

Os níveis séricos (ou plasmáticos) de PTH elevam-se desde estádios precoces 

(habitualmente estádio 3) do desenvolvimento da IRC, tendo tendência a aumentar, caso 

não haja intervenção terapêutica, à medida que se instala um quadro de 

hiperparatiroidismo secundário (121).
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Pelo menos desde o estádio 2 da IRC, pode ser documentada uma diminuição 

dos níveis séricos de calcitriol, e um aumento “em espelho”, ainda que ligeiramente 

atrasado no tempo, dos níveis de paratormona (121; 111; 122).  

E, ainda mais precocemente que estas alterações, observa-se uma elevação 

significativa dos níveis de FGF-23, a qual vai ser responsável, em grande medida, 

(direta e indiretamente), pelo aumento da PTH circulante, e pela redução dos níveis 

séricos de calcitriol, acima referidos (12; 55).  

O recente reconhecimento deste papel do FGF-23, desde estádios iniciais da 

IRC, permite-nos atualizar e completar a teoria de “trade off” apresentada por Bricker, à 

comunidade científica nefrológica há cerca de meio século (19). 

Os quadros de HPTH 2º cursam, habitualmente, com níveis séricos elevados de 

paratormona, traduzindo a estimulação das glândulas paratiróides.  

A hiperplasia das células paratiróides, que  caracteriza o HPTH 2º, é de etiologia 

multifatorial, nomeadamente: 1) retenção de fósforo; 2) aumento dos níveis circulantes 

de FGF-23; 3) diminuição dos níveis séricos de vitamina D; 4) diminuição dos níveis 

séricos de cálcio ionizado; 5) diminuição da expressão dos recetores de vitamina D e 

dos recetores de cálcio nas células paratiróides; 6) resistência à ação periférica da PTH 

mediada pela menor expressão tecidular dos respetivos recetores; e 7) diminuição da 

expressão da klotho e dos recetores do FGF-23 nas células das glândulas paratiróides. 

Estes fatores surgem interdependentes e correlacionados entre si, constituindo, 

frequentemente, verdadeiros “ciclos viciosos”, que conduzem ao agravamento 

progressivo do HPTH 2º. 

Importa sublinhar que, níveis séricos elevados de PTH não significam, 

necessariamente, a presença de “osteíte fibrosa quística”, nem mesmo hiper-

remodelação óssea.  

Os níveis séricos de paratormona devem ser interpretados de forma dinâmica, 

tendo em conta os diversos fatores, (muitos deles de curto prazo), que influenciam a 

síntese e a libertação de paratormona para a circulação, bem como dos mecanismos 

envolvidos no metabolismo desta hormona.  
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Pelo contrário, as modificações na remodelação óssea são sempre de evolução 

mais lenta, e a resposta é desfasada no tempo, em relação às variações dos níveis 

circulantes de PTH.  

Estes aspetos fisiopatológicos são claramente reconhecidos nas últimas 

orientações da KDIGO (96) que, (ao contrário das antigas propostas pelas KDOQI) (31) 

valorizam mais a tendência de evolução dos níveis de PTH, que os respetivos valores 

absolutos. 

Para além da resistência periférica à PTH, existem muitos outros fatores que 

podem impedir, ou pelo menos limitar, a informação proporcionada pelos níveis 

circulantes de PTH, nomeadamente: ritmo circadiano da PTH, efeito da dieta, idade, 

sexo, menopausa, terapêutica hormonal substitutiva na menopausa, insuficiência 

hepática, intoxicação por metais, grau de insuficiência renal e da função renal residual, 

método laboratorial de doseamento da PTH utilizado, níveis de vitamina D nativa e de 

vitamina D ativa, tipo de diálise (duração, eficácia, grau de convecção, tipo de 

dialisador), etc. (120; 119; 123). 

Tendo em conta a resistência periférica à ação da PTH, bem como os dados 

histomorfométricos de biopsias ósseas realizadas em doentes com IRC, os níveis alvo 

propostos pelos KDOQI “guidelines”, para esta população, situavam-se entre 150 e 300 

pg/mL de PTH intacta (ver abaixo) (31).  

Foi dentro destes valores limite, que com maior frequência, (sobretudo nos 

manuscritos publicados durante a década de 90), os doentes apresentavam histologia 

óssea normal ou com menores alterações histológicas (124). 

Os níveis séricos de iPTH, embora constituindo um bom marcador da 

remodelação óssea nos doentes dialisados, não permitiram separar a atividade de 

formação da atividade de reabsorção óssea, tendo surgido sempre correlacionados, com 

maior significado estatístico, com a superfície osteoblástica quando comparada com a 

superfície osteoclástica (ver capítulo 4). 

Em análises de grandes populações de doentes ou na avaliação de múltiplos 

resultados agregados, os níveis circulantes de PTH correlacionam-se habitualmente com 

a remodelação óssea, observada em biopsias ósseas de doentes sujeitos a hemodiálise e 

a DPCA. 
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No mesmo sentido, em resultados agregados, a evolução dos níveis desta 

hormona acompanhou, da forma esperada, as intervenções terapêuticas (por exemplo: 

redução da PTH sérica a níveis vestigiais após paratiroidectomia total eficaz; elevação 

progressiva após terapêutica da intoxicação alumínica com desferroxamina, etc.) (125; 

126) (127).  

Níveis diminuídos de PTH são habitualmente observados em circulação, nos 

doentes com doença óssea adinâmica ou com extensos depósitos de alumínio na frente 

de mineralização óssea (ver capítulo 4).  

No que respeita aos doentes com diagnóstico histológico de osteomalácia 

(progressivamente mais raros) os níveis séricos de PTH apresentam variações de mais 

difícil justificação e interpretação (128; 126). 

Pelo contrário, o diagnóstico de HPTH 2º num doente específico, baseado 

apenas num valor isolado de PTH, pode ser particularmente difícil, como pudemos 

demonstrar recentemente, num ensaio aleatorizado com dupla biopsia óssea, no qual 

cerca de 1/3 dos doentes com PTH normal ou elevada (acima dos 150 pg/ml proposto 

nos “K-DOQI guidelines” para a população IRC em estádio 5) apresentavam osso 

adinâmico (129) (ver discussão pormenorizada no capítulo 4). 

Até ao início dos anos 90, assistiu-se a uma acentuada dificuldade na 

interpretação dos níveis séricos da PTH nos doentes urémicos, face à elevada 

variabilidade, intra-ensaio e inter-ensaio, das respetivas determinações.  

A reduzida consistência e reprodutibilidade destes doseamentos devia-se à 

utilização de anticorpos para a porção C-terminal ou para a região média da molécula da 

PTH (cujos fragmentos se acumulam no quadro da IRC dando origem a reações 

cruzadas) (125). 

Na década de 90, mediante a utilização de um duplo anticorpo contra a molécula 

de PTH, passou a determinar-se a denominada paratormona intacta (iPTH) por método 

imunométrico de 2ª geração (130; 131).  

Assumiu-se que, com este método e mediante a utilização do duplo anticorpo, se 

excluía a interferência dos fragmentos da PTH, aparentemente inativos, na determinação 

dos níveis desta hormona (125).   
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No entanto, o método laboratorial de determinação dos níveis séricos de PTH 

interfere significativamente nos resultados obtidos, tendo motivado acesa discussão da 

comunidade nefrológica ao longo dos últimos anos.  

Há mais de uma década, Brossard e colaboradores (132) demonstraram que o 

método imunométrico de 2ª geração, para determinação da denominada PTH intacta, 

ainda reagia com alguns fragmentos da PTH, nomeadamente das porções média e C-

terminal da molécula. 

De entre os diversos fragmentos da PTH que reagem com os métodos 

imunométricos de 2ª geração ganham particular relevo, no quadro urémico, a 

acumulação de fragmentos C-terminal, nomeadamente o 7-84 PTH.  

Este fragmento 7-84 da PTH parece ter alguns efeitos antagónicos aos da PTH 1-

84, e a sua acumulação resulta do aumento da secreção pelas glândulas paratiróides e da 

diminuição de excreção renal. O fragmento 7-84 parece induzir hipocalcemia, 

exercendo os seus efeitos através da ligação a um recetor específico para todos os 

fragmentos PTH-C terminais (133; 134). 

Os diferentes doseamentos da PTH intacta, por método imunométrico de 2ª 

geração, mostraram ainda uma elevada variabilidade de –44.9% a +123% quando 

comparados com o ensaio da “Allegro”, o mais frequentemente utilizado, na 

determinação da denominada PTH intacta (118). Foi com base nos resultados 

laboratoriais obtidos com a utilização deste ensaio, que foram definidos os valores alvo 

para a PTH propostos nos KDOQI (31). 

 Esta variabilidade tão acentuada ilustra a necessidade de aplicar fatores de 

correção e, frequentemente, impossibilita a comparação dos resultados obtidos com 

ensaios de diferentes laboratórios.  

Mais recentemente, o mesmo grupo do Prof. Souberbielle evidenciou que a 

definição de valores de PTH normais, com base na determinação numa população 

saudável e sem carência em vitamina D nativa, é mais adequada que a consideração dos 

limites de normalidade propostos pelos fabricantes dos respetivos ensaios (119).   

Os doseamentos de PTH intacta são ainda afetados pelo meio em que são 

efetuados, tendo-se observado maior estabilidade e menor variabilidade nas 
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determinações efetuadas no soro, em comparação com as determinações no plasma 

(EDTA ou citratado) (135). Por este motivo, deve ser dada preferência às determinações 

no soro.  

Perante a dificuldade na interpretação destes resultados e, nomeadamente, após o 

reconhecimento de que mesmo com os ensaios de 2ª geração  continuava a observar-se 

interferência dos fragmentos da molécula de PTH, foi desenvolvido um ensaio 

imunoradiométrico denominado de 3ª geração.  

Neste método de doseamento da PTH, são utilizados anticorpos específicos para 

os 3 primeiros aminoácidos da extremidade N-terminal da PTH. Por este método passou 

a dosear-se a chamada “whole PTH” , “PTH bio-intacta” ou “PTH bio-activa” (136). 

Apesar destes métodos imunoradiométricos de 3ª geração ainda não estarem 

disponíveis em muitos centros clínicos, ao longo dos últimos anos vários autores têm 

defendido as vantagens da utilização destes ensaios laboratoriais na caracterização da 

atividade paratiroide nos doentes urémicos.  

No entanto, os níveis de PTH medidos por métodos imunorradiométricos de 3ª 

geração ainda carecem de validação clínica e histológica, tendo em conta que os estudos 

histomorfométricos publicados, e as propostas de “guidelines”, se basearam em 

métodos imunométricos de 2ª geração.  

Na comparação da determinação dos níveis de PTH através de oito métodos de 

segunda geração e dois de terceira geração efetuada recentemente pelo grupo de Jean-

Claude Souberbielle, a que já fizemos referência, mais importante que a geração do 

método utilizado foi a definição de valores normais para cada ensaio (119).  

Nesta elegante investigação, comparando os dois ensaios que apresentavam os 

valores absolutos mais alto e mais baixo de PTH, verificou-se uma discordância de 

diagnóstico em 56,4% dos casos (se fossem aplicadas as propostas KQOQI), de 36,2% 

(se fossem aplicados os intervalos KDIGO), mas de apenas 16,1% (se fossem aplicados 

os intervalos KDIGO mas tendo como padrão os valores laboratoriais de uma população 

não doente, sem carência em vitamina D, com doseamentos simultâneos nesse 

laboratório) (119).  
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Estes resultados sublinham a importância de serem utilizados como valores 

normais de determinado laboratório, os que resultam da quantificação dos níveis de 

PTH (seja por método de 2ª ou de 3ª geração), numa população normal suplementada 

em vitamina D nativa, efetuada nesse mesmo laboratório.  

Uma conclusão mais convincente, sobre quais os níveis de PTH, medidos por 

métodos imunoradiométricos de 3ª geração, que serão adequados a uma remodelação 

óssea normal, apenas poderá ser obtida a partir da avaliação simultânea de um grande 

número de biopsias ósseas e dos diferentes marcadores não invasivos da remodelação 

óssea (incluindo as diferentes proteínas e fragmentos da PTH).  

Este é, precisamente, um dos projetos em curso no KDIGO (Kidney Diseases 

Improving Global Outcomes), no qual temos estado envolvidos nos últimos anos.  

Nesta iniciativa, muito ambiciosa, do KDIGO foram reavaliadas cerca de 800 

biopsias ósseas realizadas no nosso Serviço de Nefrologia do Hospital Curry Cabral, no 

Brasil, nos EUA, na Turquia e na Venezuela.  

Os resultados histomorfométricos de 612 destas 800 biopsias ósseas, 

provenientes destes 5 centros internacionais, para as quais existiam soros colhidos 

simultaneamente com os fragmentos ósseos, (e conservados por um período inferior a 

10 anos entre -20 e -80ºC) foram correlacionados com resultados dos doseamentos de 

diversos marcadores da remodelação óssea. Estes últimos foram medidos centralmente, 

no laboratório Nordic Bioscience (Dinamarca) e incluíram: paratormona intacta (intact 

PTH de 2ª geração, determinada pelo método de quimioluminescência, com um ensaio 

do laboratório Roche); a “whole PTH” ou PTH de 3ª geração (com um ensaio do 

laboratório Scantibodies); a fosfatase alcalina óssea, medida por imunoensaio (do 

laboratório Quidel); e o Propeptido do Procolagénio tipo I (medido por método de 

quimiluminescência com o ensaio do laboratório Roche). 

Pretendemos, numa primeira análise, comparar a capacidade discriminatória dos 

alvos da PTH (2ª versus 3ª geração) em função dos objetivos definidos pelos K/DOQI, 

versus os definidos nos objetivos KDIGO. A remodelação óssea foi avaliada pela taxa 

de formação óssea (“bone formation rate”) e pela “frequência de ativação” (“activation 

frequency”).  
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Verificámos que os níveis de PTH de 2ª geração inferiores versus superiores a 

150 pg/ml (propostos nos K/DOQI), apresentavam uma baixa sensibilidade (68,5%) e 

ainda mais baixa especificidade (61,2%) no diagnóstico de baixa remodelação versus 

“não baixa” (isto é, normal ou elevada) remodelação óssea.  

Deste modo, os níveis de PTH intacta (2ª geração) apresentaram, na nossa 

análise, um reduzido valor preditivo positivo (71%) e ainda menor valor preditivo 

negativo (57,7%), no diagnóstico de doença óssea adinâmica (137). 

No que respeita aos limites superiores de PTH de 2ª geração, definidos nos 

K/DOQI (300 pg/ml), para o diagnóstico de doença óssea de elevada remodelação, 

também encontrámos uma sensibilidade de apenas 58% e uma especificidade de 77,7% 

no diagnóstico diferencial das situações de remodelação óssea normal ou baixa. Isto é, 

valores de PTH de 2ª geração apresentaram um valor preditivo positivo de doença óssea 

de elevada remodelação de apenas 34,8%, embora o valor preditivo negativo tenha sido 

de 90%.  

Quando passámos a considerar os novos objetivos KDIGO para a PTH de 2ª 

geração (entre 2 e 9 vezes o limite superior do normal, para o ensaio de doseamento da 

PTH utilizado), verificámos resultados sobreponíveis aos dos limites K/DOQI, na 

discriminação entre doença óssea adinâmica versus remodelação óssea normal ou 

elevada.  

Já no que respeita ao diagnóstico de doença óssea de elevada remodelação, os 

limites da KDIGO para a PTH de 2ª geração (superior a 9 vezes o limite superior do 

normal), apresentaram uma elevada especificidade (85,8% a que correspondeu um valor 

preditivo negativo de 86,9%), mas com uma sensibilidade dececionante, de 37% 

(correspondendo-lhe um valor preditivo positivo de apenas 34,9%). 

Pela primeira vez, tivemos oportunidade de testar, simultaneamente, os níveis de 

PTH de 3ª geração (“Whole PTH”)  e os novos critérios KDIGO, numa vasta população 

de doentes sujeitos a histomorfometria óssea.  

Os nossos resultados mostraram que se observa apenas um aumento marginal, e 

provavelmente sem qualquer significado clínico, na sensibilidade (73,5% versus 65,7%) 

no diagnóstico de doença óssea de baixa remodelação e na especificidade (de 86,9% 

para 87,9%) no diagnóstico de doença óssea de elevada remodelação, quando se passa 
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dos doseamentos de PTH de 2ª para 3ª geração (de acordo com os valores alvo definidos 

pelos objetivos KDIGO) (137). 

Considerando os valores de PTH intacta (de 2ª geração) como uma variável 

contínua, a área sob a curva (análises de curva ROC), mostrou valores otimizados de 

corte para o diagnóstico de remodelação baixa versus não baixa de 104 pg/ml e para o 

diagnóstico de elevada versus não elevada remodelação de 243 pg/ml. 

A correlação entre os doseamentos de PTH de 2ª versus os de 3ª geração (intact 

PTH versus whole PTH), que fizemos no laboratório central, foi excelente (r=0,926; 

p<0,0001).  

Por este motivo e face aos resultados sobreponíveis que encontrámos, nas 

correlações com os parâmetros histomorfométricos da formação e da reabsorção óssea, 

não nos parece que se justifique, na grande maioria dos casos, a utilização de métodos 

mais laboriosos e dispendiosos, de doseamento da PTH de 3ª geração (138). Esta foi 

uma conclusão relevante da nossa investigação, que discutiremos no capítulo 7. 

Nesta mesma população efetuámos um outro estudo original, no qual utilizámos, 

pela primeira vez, a nova classificação da osteodistrofia renal proposta pela KDIGO.  

Os  612 doentes biopsados foram caracterizados em função da nova classificação 

TMV (T=Turnover; M=Mineralization; V=Volume) da KDIGO. Verificámos que 33% 

dos doentes tinham um diagnóstico de baixo volume (V), baixa remodelação (T) e 

normal mineralização. Este foi o grupo mais numeroso, a que correspondia o 

diagnóstico de doença adinâmica na anterior classificação (138).  

De salientar que, nesta população, 24,4% dos doentes tinham remodelação óssea 

normal, 30,9% um volume ósseo total normal e que apenas 16,% dos doentes 

apresentavam compromisso da mineralização óssea. 

Concluímos que a nova classificação TMV da KDIGO permitiu classificar todas 

as lesões encontradas de forma válida, claramente discriminativa e muito mais 

informativa, que as avaliações clássicas da osteodistrofia renal. 

No entanto, nenhum dos marcadores de remodelação óssea estudados permitiu o 

diagnóstico de um compromisso da mineralização, nem foi útil no rastreio da doença 

óssea de baixa remodelação, no doente urémico (139).  
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Apenas níveis séricos muito baixos de fosfatase alcalina óssea (inferiores ao 

percentil 75 do normal) foram úteis como indicador preditivo positivo de doença óssea 

adinâmica. 

Pelo contrário, todos os marcadores bioquímicos foram úteis no rastreio da 

doença óssea de alta remodelação, com valores de corte de PTH de 2ª geração 5 vezes 

acima do limite superior do normal, PTH de 3ª geração 4 vezes acima do limite superior 

do normal, fosfatase alcalina óssea 1,75 vezes acima do limite superior do normal e 

Propeptido do Procolagénio tipo I 10 vezes acima do limite superior do normal.  

No entanto, embora tenham sido todos úteis no rastreio da doença óssea de 

elevada remodelação (tendo associado um elevado índice preditivo negativo), nenhum 

foi útil no diagnóstico de doença óssea de elevada remodelação (índice preditivo 

positivo muito baixo) (139). 

 O uso do rácio entre a PTH 1-84/PTH 7-84 tem sido defendido por Malluche e 

colaboradores, com base em resultados histomorfométricos de doentes com IRC em 

diversos estádios de evolução, e particularmente nos nunca tratados (“doentes naive”) 

com vitamina D (140).  

 Para estes autores, a utilização deste rácio foi particularmente sensível no 

diagnóstico de doença adinâmica versus doença óssea de elevada remodelação, em 

doentes urémicos melanodermicos (141).  

No entanto, 2 outros estudos, também com histomorfometria óssea, não 

conseguiram confirmar a vantagem da utilização dos métodos de 3ª geração, nem do 

rácio PTH 1-84 / PTH 7-84 no diagnóstico do tipo de osteodistrofia renal subjacente 

(142; 143). 

 Mais recentemente, Monier-Faugere e colaboradores encontraram uma 

associação oposta do calcitriol versus paricalcitol sobre o rácio PTH 1-84 / PTH 7-84 

em doentes com IRC em fase 5.  

Estes autores descreveram para um nível de PTH intacta semelhante, um nível 

de PTH bioativa (1-84) mais baixa nos doentes tratados com calcitriol em comparação 

com os tratados com paricalcitol (144).  
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Estes resultados referentes ao rácio PTH 1-84 / PTH 7-84, no entanto, 

necessitam ser confirmados em populações mais vastas, e tratando-se de simples 

associações, não nos permitem fazer qualquer tipo de considerações fisiopatológicas.  

 

 

3.1.6. Expressão do recetor PTH-PTHrP (manuscritos 1, 2 e 3) 

 

 Uma das limitações mais relevantes, à utilização dos níveis circulantes de PTH, 

como indicador não invasivo da remodelação óssea, é a resistência periférica à ação 

desta hormona, documentada em diversos tecidos. 

Na nossa investigação documentámos esta resistência e alguns dos seus 

mecanismos, no tecido ósseo, aquele que constitui um dos principais alvos desta 

hormona. 

 O conceito de resistência periférica à ação da PTH, ganhou consistência após a 

sequenciação do RNAm do recetor da paratormona / paratormona “related protein” 

(PTH/PTHrP), em 1992, pelo grupo de Segre e colaboradores (145).  

Esta sequenciação permitiu ao grupo de investigadores liderado pelo Prof. 

Tilman Drüeke, em Paris, caracterizar a expressão deste recetor em variados tecidos, 

bem como avaliar a influência de diversos fatores e patologias na expressão do mesmo 

(146).  

 Tivemos a oportunidade integrar esta equipa de investigação e de participar, 

desde as fases precoces, nos estudos sobre a expressão do gene do recetor da 

PTH/PTHrP, num modelo experimental de I.R.C., obtido após 6 semanas de nefrectomia 

de 5/6 (rato Wistar de 12 semanas de vida e 6 semanas de insuficiência renal).  

Verificámos que a expressão do ácido ribonucleico mensageiro (ARNm) do gene 

do recetor da PTH/PTHrP, ao nível do rim, se encontra marcadamente diminuída no 

quadro da IRC experimental (147), como é evidenciado nas imagens seguintes: 
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Na imagem renal da direita apresenta-se a expressão do ARNm do recetor da 

PTH/PTHrP por hibridização in situ, no animal normal; na imagem central apresenta-se 

ao centro a expressão no modelo animal de IRC experimental (onde está claramente 

diminuída) e, finalmente, a imagem da esquerda (“sense”) corresponde ao controlo 

negativo. 

Nas duas fotos seguintes, é claramente distinta a expressão do recetor da 

PTH/PTHrP que está diminuída na imagem superior, correspondente ao modelo animal 

de IRC experimental, em comparação com o animal normal (imagem inferior).  
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Esta diminuição acompanhou-se, igualmente, da redução de produção de 

adenosina-monofosfato cíclico (AMPc), pelo extrato de membranas das células renais, 

após estimulação pela PTH (147).  

Estas observações sugerem a diminuição do número de recetores da PTH/PTHrP 

ou modificações pós-recetor, a nível renal, no quadro da I.R.C. (147). 
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Posteriormente, avaliámos ainda o efeito da tiro-paratireoidectomia (TPTX) na 

expressão renal do recetor da PTH/PTHrP, em ratos com função renal normal, ou com 

insuficiência renal crónica induzida por nefrectomia de 5/6.  

Mediante a realização de tiro-paratiroidectomia e/ou nefrectomia de 5/6, criámos 4 

grupos de animais: 1) ratos com função renal normal (grupo controlo, sujeitos apenas a 

cirurgias de simulação); 2) grupo sujeito a nefrectomia de 5/6 (IRC); 3) grupo sujeito a 

tiro-paratiroidectomia (TPTX); e 4) grupo sujeito a tiro-paratiroidectomia e nefrectomia 

de 5/6 (TPTX+IRC). 

Neste estudo, confirmámos, pela técnica de Northern Blot, a diminuição da 

expressão do ARNm do recetor da PTH/PTHrP e a redução da atividade da adenilciclase 

sensível à PTH, (nas membranas das células renais), nos grupos de animais com 

insuficiência renal: IRC e TPTX+IRC, como é claramente demonstrado na figura 

seguinte:  
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Pelo contrário, os animais sujeitos apenas a tiro-paratireoidectomia, mas sem 

insuficiência renal (grupo TPTX), não apresentavam estas alterações (148).  

Desta investigação, concluímos que a tiro-paratireoidectomia não evita a 

diminuição da expressão do ARNm do recetor da PTH/PTHrP ao nível do rim, num 

modelo animal de insuficiência renal crónica, e que esta diminuição da expressão do 

recetor também não parece ser induzida pelos níveis séricos elevados de PTH.  

Mostrámos ainda que, apesar da diminuição da expressão do ARNm do recetor da 

PTH/PTHrP, e da redução da resposta à PTH da adenilciclase nas células renais dos 

animais com I.R.C., a PTH é ainda capaz de controlar o metabolismo iónico renal, através 

do recetor restante no tecido renal residual (148). 
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Em resumo, nos dois manuscritos acima apresentados, demonstrámos a 

diminuição da expressão do recetor da PTH/PTHrP no tecido renal, num modelo animal 

de insuficiência renal crónica.  

Esta diminuição, não é induzida pelos níveis elevados de PTH nem de fósforo, e 

não é influenciada pela tiro-paratiroidectomia.  

Provavelmente outros fatores modulam a expressão deste recetor, na urémia, 

justificando-se a avaliação, por exemplo, dos eventuais efeitos da vitamina D e do FGF-

23 (149; 45; 66).  

Esta é uma linha de investigação que nos parece particularmente promissora, 

tendo em conta que a redução da Klotho e o aumento do FGF-23 circulante precedem a 

elevação dos níveis séricos de PTH, no doente urémico (150; 19). 

Bover e colaboradores descreveram, igualmente, uma provável resistência 

esquelética à ação da PTH num modelo animal de IRC, mas apenas baseados nos níveis 

de calcemia e fosfatemia após infusão de PTH (1-34 a.a.) e sem qualquer avaliação da 

expressão do recetor da PTH/PTHrP. Neste estudo, os animais sujeitos a dieta mais rica 

em fósforo ou com maior gravidade de IRC, apresentaram uma menor resposta calcémica 

à infusão de PTH (1-34 a.a.) (151).   

Os condrócitos expressam, igualmente, o recetor da PTH/PTHrP, 

predominantemente ao nível da cartilagem de crescimento, como tivemos oportunidade 

de demonstrar nos condrócitos hipertrofiados, nos condrócitos maduros (expressão 

nitidamente mais acentuada) e nos condrócitos em repouso (152).  

Estes nossos resultados foram confirmados, três anos mais tarde, por Ben-Bassat e 

colaboradores, num modelo aviário de raquitismo (153).  

Na nossa investigação, utilizámos um modelo animal de IRC (ratos Wistar 

adultos, de 14 a 16 semanas de vida, sujeitos a nefrectomia de 5/6), no qual tivemos a 

oportunidade de demonstrar a diminuição da expressão do ARNm do recetor da 

PTH/PTHrP, por técnica de hibridização in situ, na cartilagem de crescimento do fémur 

e da tíbia.  

Na figura seguinte é clara a diminuição da expressão do ARNm do recetor da 

PTH/PTHrP na tíbia dum animal com IRC (apresentada no quadrante superior direito) 
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em comparação com o animal sem IRC (controlo) apresentado no quadrante superior 

esquerdo. Os quadrantes inferiores representam o os controlos negativos (“sense”) da 

técnica de hibridização in situ. 

 

Esta diminuição da expressão do recetor, que foi por nós quantificada, 

acompanhou-se da redução da espessura da cartilagem de crescimento e de um menor 

número de condrócitos maduros, ao nível da camada intermédia da cartilagem de 

crescimento. Estes resultados são claramente demonstrados na figura seguinte, na qual 

se compara a cartilagem de crescimento de um animal controlo, sem IRC, apresentada à 

esquerda (coloração pelo azul de toluidina; ampliação de 10 x), com a de um animal do 

grupo IRC, apresentada à direita. 

 

Como discutimos no manuscrito que publicámos com estes resultados, e 

evidenciámos na análise de “northern blot” de cada animal, observou-se o mesmo 

resultado (redução da expressão do RNAm do recetor da PTH/PTHrP) de forma 

uniforme e semelhante em todos os animais de cada grupo em análise. 
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Se integrarmos as imagens das cartilagens de crescimento das tíbias do grupo 

controlo (ambos os quadrantes superiores da figura abaixo) com os do modelo animal 

de IRC (ambos os quadrantes inferiores) e analisarmos o aspeto da espessura da 

cartilagem de crescimento corada pelo azul de toluidina (quadrantes da esquerda) com a 

imagem obtida por hibridização in situ (quadrantes da direita), obtemos a seguinte 

imagem:  

 

Na foto apresentada acima confirma-se a redução da expressão do ARNm do 

recetor da PTH/PTHrP no modelo animal de rato urémico, a qual surge associada a 

diminuição da espessura da cartilagem de crescimento. 

A redução da espessura da cartilagem de crescimento e, especificamente, a 

redução do número de condrócitos maduros que expressam o recetor da PTH/PTHrP, 

poderá justificar, pelo menos em grande parte, o atraso, e mesmo o compromisso do 

crescimento, observado no quadro urémico.  

Este atraso de crescimento compromete o desenvolvimento esquelético e 

ponderal nas crianças com IRC.  

São vários os fatores que podem participar neste quadro de atraso de 

crescimento, nomeadamente: a deficiente nutrição, a acidose metabólica, a insuficiente 

absorção intestinal de cálcio, níveis baixos de hormona de crescimento (somatomedina) 

e deficiência de vitamina D.  
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Com base nos nossos resultados no modelo animal, a resistência esquelética à 

ação da PTH, mediada pela redução da expressão do recetor da PTH/PTHrP nos 

condrócitos maduros (condicionando redução de espessura da placa de crescimento) 

também será um fator determinante deste atraso de crescimento observada na urémia 

(152). 
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3.1.1. Isoforma óssea da fosfatase alcalina e formação óssea (manuscritos 4 

e 5) 

 

A fosfatase alcalina é uma proteína glicosilada produzida no fígado, osso, rim, 

intestino e placenta (154; 153).  

Por este motivo, a fosfatase alcalina (FA) total é um marcador imperfeito da 

remodelação óssea, sendo necessário ter sempre presente que existem diferentes 

isoformas desta enzima, para além da óssea (153; 155; 156).  

Particularmente frequente é o aumento da isoenzima hepática, que contribui para 

a elevação da fosfatase alcalina total, sem necessariamente refletir qualquer modificação 

na formação óssea e nos níveis da isoforma óssea da FA (153; 154; 157; 158).  

As isoformas óssea e hepática da fosfatase alcalina representam cerca de 95% da 

FA total, numa relação habitual de 1:1 entre ambas estas isoformas. 

Geralmente as situações de elevada ativação osteoblástica (por exemplo nas 

fases de crescimento rápido do esqueleto ósseo, na doença de Paget, etc.) acompanham-

se de aumento da fosfatase alcalina total.  

No entanto, elevações desta enzima também se observam em quadros com 

deficiente mineralização óssea, nomeadamente na osteomalácia (associada ou não a 

sobrecarga alumínica) e, em especial, na população pediátrica sujeita a DPCA (153; 

127; 126). 

A vida média das diferentes isoformas da fosfatase alcalina é modificada pela 

urémia, pelo que a percentagem de cada uma delas está habitualmente modificada nos 

doentes com insuficiência renal (153; 159).  

No entanto, a isoforma óssea é a que parece depender menos da função renal 

residual (160). 

No osso, a isoforma óssea da FA é produzida pelos osteoblastos e respetivos 

precursores, participando no processo de mineralização óssea.  
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Diversos métodos laboriosos tiveram de ser desenvolvidos para determinar os 

níveis da isoforma óssea da fosfatase alcalina, nomeadamente, a inativação pelo calor, a 

precipitação com concavalina-A, a inibição mediada por aminoácidos ou ureia, a 

cromatografia de elevada eficácia e a eletroforese em gel de agarose (161; 159; 162).  

A determinação da isoforma óssea, mediante a utilização de anticorpos 

monoclonais específicos, permitiu o doseamento deste marcador da atividade 

osteoblástica de forma muito mais simples e reprodutível (163).  

No entanto, estes métodos imunológicos parecem sobreavaliar os níveis de 

isoforma óssea da fosfatase alcalina em 16 a 18%, quando comparados com os métodos 

(mais laboriosos) da cromatografia de alta eficácia (161; 163). 

A própria isoforma óssea da FA apresenta, por sua vez, “sub-isoformas” 

identificáveis por cromatografia líquida de alta eficácia. Por este método isolaram-se 3 

isoformas (B1, B2 e B1/2) (164), ou mesmo 4 isoformas (B/I, B1x, B1 e B2) (165; 166) 

da isoforma óssea da FA.  

Tendo em conta que no osso cortical predomina a isoforma B1 e no osso 

trabecular a isoforma B2, a determinação separada destas isoformas poderá refletir, de 

forma mais específica, a formação óssea em cada um destes 2 tipos de tecido ósseo 

(164).  

Tivemos a oportunidade de comparar, pela primeira vez numa população de 

doentes hemodialisados, a sensibilidade e a especificidade da isoenzima óssea da 

fosfatase alcalina (determinada mediante a utilização de um método radioimunométrico) 

e da fosfatase alcalina total, no diagnóstico da osteodistrofia renal (69; 161; 167).  

Neste estudo, analisámos simultaneamente diversos marcadores bioquímicos da 

formação óssea com os parâmetros histomorfométricos estáticos e dinâmicos, obtidos 

através da realização de biopsia óssea em 42 doentes hemodialisados.  

A isoforma óssea da fosfatase alcalina, mostrou maior sensibilidade e 

especificidade, na separação entre doença óssea de elevada remodelação e doença óssea 

adinâmica.  

Os nossos resultados demonstraram que a isoforma óssea da fosfatase alcalina se 

correlacionou com diversos parâmetros estáticos e dinâmicos da formação óssea, 
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nomeadamente com a superfície osteoblástica e com o índice de formação óssea 

(“BFR”-bone formation rate) (r = 0,91; p <0,0001) (161; 167).  

Valores da isoforma óssea da fosfatase alcalina superiores a 20 ng/mL 

apresentaram uma sensibilidade de 100% e especificidade igualmente de 100% no 

diagnóstico de HPTH 2º. A associação destes valores em conjunção com níveis de PTH 

intacta superiores a 200 pg/ml aumentou a previsibilidade positiva para o diagnóstico de 

HPTH de 84 para 94% (167). 

Resultados globalmente concordantes foram posteriormente confirmados por 

outros grupos, não apenas em doentes com HPTH 2, como também em doentes com 

quadros de doença óssea adinâmica (161). 
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Na presença de sobrecarga alumínica, pode observar-se uma dissociação entre os 

valores da isoforma óssea da fosfatase alcalina e da PTH intacta.  

Na verdade, como foi demonstrado por Cannata-Andía e colaboradores, a 

intoxicação alumínica associou-se a níveis mais elevados da isoforma óssea da fosfatase 

alcalina (fruto da estimulação osteoblástica direta), com níveis séricos reduzidos de 

PTH intacta (causada por inibição da síntese e libertação de PTH) (168; 169).  

Confirmando estas observações prévias, posteriormente, tivemos igualmente a 

possibilidade de demonstrar que numa população de 140 doentes prevalentes em 

hemodiálise, níveis mais elevados de aluminemia se associaram a menor concordância 

entre os níveis plasmáticos da isoforma óssea da fosfatase alcalina e os níveis séricos da 

PTH intacta (170). 

  



114 

 

  



115 

 

 

 



116 

 

 
 



117 

 

 



118 

 

 
  



119 

 



120 

 

          

Após transplantação renal de doentes com HPTH 2º observa-se, frequentemente, 

uma dissociação entre os níveis da isoforma óssea da fosfatase alcalina e da PTH 

intacta: em cerca de 80% dos doentes os valores de PTH intacta tendem a diminuir e 

simultaneamente, no pós-transplante imediato os níveis de isoforma óssea da fosfatase 

alcalina sofrem elevação (171; 172).  

Estas alterações de sentido oposto são semelhantes às que se observam após 

paratiroidectomias cirúrgicas, durante os quadros designados de “osso faminto”. 

 

 

3.1.2. Outros marcadores séricos da formação óssea 

 

3.1.2.1. Osteocalcina 

A osteocalcina é a proteína não colagénica, mais abundante no osso normal, 

sendo sintetizada e libertada pelos osteoblastos e pelos odontoblastos, sob controlo 

metabólico da vitamina D3.  

A ativação da osteocalcina depende da respetiva carboxilação a qual tem como 

co-fator a vitamina K. Por este motivo a deficiência em vitamina K associa-se, 

frequentemente, a níveis circulantes de osteocalcina reduzidos, os quais conduzem a 

diminuição da massa óssea e aumento do risco de fraturas (173; 174; 175). 

Além da osteocalcina, que promove a mineralização óssea, também a “MGP – 

matrix gla protein” é uma outra proteína dependente da vitamina K, a qual apresenta 

uma potente ação inibidora da calcificação extra-esquelética, particularmente da 

calcificação vascular (176).  

Por este motivo, a deficiência em vitamina K associa-se, habitualmente, a 

desmineralização do esqueleto ósseo e a calcificações extra-ósseas, podendo conduzir à 

denominada “calcificação paradoxal” (176; 177; 178).  



121 

 

Pela mesma razão, os doentes urémicos sujeitos a anticoagulação oral, mediante 

utilização de antagonistas de vitamina K, apresentam um risco muito aumentado de 

calcificações extra-ósseas, nomeadamente vasculares, dos tecidos moles e mesmo lesões 

cutâneas de calcifilaxia (também denominada arteriolopatia urémica cálcica) (179; 180; 

176; 177). 

Os níveis séricos de osteocalcina têm sido, com alguma frequência, utilizados 

como marcador não invasivo da formação óssea.  

No entanto, no doente urémico, a interpretação dos níveis de osteocalcina é 

particularmente difícil, visto ser uma proteína dependente da remoção renal (181).  

Na IRC os resultados dos doseamentos de osteocalcina correspondem, 

habitualmente, a cerca de 1/3 da molécula intacta. Os restantes 2/3 refletem os 

fragmentos C-terminal, N-terminal e ainda a região média da osteocalcina (182). 

Outra importante limitação à utilização da osteocalcina deve-se à sua deficiente 

estabilidade (que é muito baixa), dificultando a reprodutibilidade das determinações 

(182).  

E esta limitação não se observa apenas nos doentes urémicos. Mesmo em 

doentes pós menopausa, com diferentes graus de osteoporose, mas com função renal 

normal, a osteocalcina mostrou uma sensibilidade significativamente inferior à isoforma 

óssea da fosfatase alcalina, no diagnóstico do grau de remodelação óssea (183). 

Apesar destas limitações muito relevantes, os métodos imunoradiométricos com 

utilização de anticorpos monoclonais, permitiram otimizar os doseamentos da 

osteocalcina, ao dosear apenas a proteína intacta e não os diversos fragmentos 

circulantes (175).  

No entanto, e ao contrário do que foi descrito por Garnero e colaboradores (175), 

mesmo estes imunoensaios com anticorpos monoclonais doseiam 3 moléculas 

diferentes: a osteocalcina intacta, a osteocalcina carboxilada e a osteocalcina 

descarboxilada (182).  

Na nossa investigação clínica, a osteocalcina permitiu a diferenciação entre 

doença óssea de elevada remodelação versus remodelação normal/baixa (184). Para 

além dos níveis séricos de osteocalcina estarem significativamente aumentados nos 
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nossos doentes hemodialisados, em comparação com os valores de referência para a 

população não urémica, identificámos valores de osteocalcina significativamente mais 

elevados nos doentes com remodelação óssea estimulada.  

Os doentes com histologia óssea evidenciando osso com elevada remodelação, 

em comparação com os doentes que apresentavam remodelação óssea normal ou osso 

adinâmico, apresentavam níveis séricos significativamente mais elevados de 

osteocalcina: 555 ± 423 ng/mL versus 198 ± 261 ng/mL.  

No entanto, esta diferença nos níveis de osteocalcina não permitiu separar a 

formação óssea da reabsorção óssea, visto que, a osteocalcina tanto se correlacionou 

com parâmetros de formação (fosfatase alcalina óssea; r=0,90; p=0,0001) como de 

reabsorção óssea (piridinolina sérica, que discutiremos abaixo; r=0,73; p=0,0001) (184). 

Morishita e colaboradores, com base nas biopsias ósseas de 62 hemodialisados, 

definiram como limiar ótimo para distinguir doença adinâmica de lesão mista, os 

seguintes valores: PTH intacta 195 pg/ml e osteocalcina 30 ng/ml. No mesmo estudo 

foram identificados os limiares de 455 pg/ml para a PTH intacta e de 50 ng/ml para a 

osteocalcina intacta, para permitir o diagnóstico diferencial entre HPTH 2º severo e 

doença óssea de elevada remodelação, mas de grau moderado (185). 

 

 

3.1.2.2. Propeptido carboxiterminal do procolagénio tipo I - PICP 

 

O propeptido carboxiterminal do procolagénio tipo I (PICP) tem um peso 

molecular de aproximadamente 100.000 Dalton, tendo sido utilizado por diversos 

autores como marcador da formação óssea, visto resultar diretamente da atividade 

osteoblástica (186).  

O PICP é um pré-produto da molécula terminal de colagénio tipo I, o qual 

representa mais de 90% das proteínas da matriz óssea.  

Os níveis plasmáticos de PICP são determinados mediante a utilização de 

anticorpos monoclonais específicos (187; 188). 
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Em doentes com IRC, em fases pré dialítica, o PICP correlacionou-se com os 

parâmetros histomorfométricos dinâmicos. No entanto, esta correlação não se observou 

com os parâmetros estáticos, nem com outros marcadores não invasivos da formação 

óssea acima referidos (189). 

Na nossa experiência, observámos níveis aumentados de PICP, nos doentes 

hemodialisados, mas sem relação estatisticamente significativa com nenhum parâmetro 

histomorfométrico (184), o que está de acordo com as observações previamente 

descritas por Mazaferro e colaboradores (190). 

Em doentes hemodialisados, a interpretação dos níveis plasmáticos de PICP é 

difícil, e frequentemente apresenta resultados contraditórios com outros marcadores não 

invasivos.  

Hamdy e colaboradores descreveram níveis de PICP como inapropriadamente 

elevados em 18 doentes com sobrecarga alumínica (191).  

No entanto, se tivermos em conta os efeitos opostos da intoxicação alumínica, 

sobre os níveis circulantes da isoforma óssea da fosfatase alcalina e da PTH intacta, 

(estimulando a primeira e inibindo a segunda, como previamente discutido), esta 

aparente discrepância pode ter uma justificação fisiopatológica. 

 

 

3.1.3. Piridinolina, desoxipiridinolina e reabsorção óssea (manuscrito 6)  

 

Durante o processo de reabsorção óssea, a degradação do colagénio levada a 

cabo pela ação osteoclástica, induz a libertação de diversas moléculas, nomeadamente 

das que têm uma função de estabilização do colagénio tipo I, através duma ação de 

“pontagem”.  

Destas moléculas de “pontagem” (“cross-link”), as mais relevantes são a 

piridinolina (PYD ou hidroxilisilpiridinium) e a desoxipiridinolina (DPYD ou 

lisilpiridinium), as quais se libertam do osso, em função do grau de reabsorção óssea, 

observada em diversas situações clínicas (192).  
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A excreção urinária de PYD e de DPYD, em indivíduos com função renal 

normal, correlacionou-se diretamente com a reabsorção óssea, na osteoporose pós 

menopausa (193), no hiperparatiroidismo primário (194), em crianças com deficiente 

nutrição (195),
 
na doença de Paget (196), e ainda na hipercalcemia associada a tumores 

malignos (197).  

A correlação entre os níveis urinários de PYD e de DPD é superior a 0,98, 

apesar de a primeira se encontrar no osso e na cartilagem ao contrário da última que tem 

exclusivamente origem óssea.  

Estes fragmentos do colagénio tipo I são dialisados, encontrando-se aumentados 

no dialisante recolhido ao longo da sessão de hemodiálise ou no líquido de drenagem da 

diálise peritoneal (198). 

O método inicial e mais difundido, para a quantificação destas moléculas, foi a 

cromatografia líquida de alta eficácia, urinária ou sérica (198).  

Tivemos a oportunidade de quantificar, pela primeira vez em doentes urémicos, 

os níveis de PYR séricos, utilizando um imunoensaio enzimático (184).  

A relevância do nosso estudo deveu-se à validação deste método de doseamento 

da PYR em hemodialisados anúricos, tendo-se registado uma elevada reprodutibilidade 

de resultados intra-ensaio e inter-ensaio.  

Utilizámos um anticorpo policlonal contra a piridinolina sérica livre, 

desenvolvido pela Metra Biosystems, Inc (Palo Alto, CA) (199).
 

Os nossos resultados demonstram que a PYR pode ser doseada nos doentes 

hemodialisados, que os seus níveis séricos estão muito aumentados nestes doentes 

(quando comparados com uma população normal) e que níveis mais elevados de PYR 

se associaram a maior remodelação óssea.  

Neste estudo comparámos os níveis séricos da PYR com os níveis séricos de 

outros marcadores bioquímicos da remodelação óssea, e ainda com os parâmetros 

histomorfométricos estáticos e dinâmicos das biopsias ósseas de osso não 

descalcificado, efetuadas em 37 doentes hemodialisados (184).  
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Verificámos que a PYR se correlacionou significativamente melhor com a 

reabsorção óssea do que a iPTH ou que a osteocalcina.  

De particular relevância foram as correlações positivas dos níveis séricos da 

PYR com a superfície osteoclástica (Ocl.S/BS) e com o número de osteoclastos por 

mm
2
 (Ocl.n/mm

2
) (184). 
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Após transplantação renal, a excreção urinária de PYR e de DPYR, em doentes 

com calcemia normal, mostrou maior sensibilidade que os níveis de PTH intacta e de 

isoforma óssea da fosfatase alcalina, no diagnóstico de HPTH 2º (200). 

Contrariando estes resultados, Bervoets e colaboradores não conseguiram 

evidenciar diferenças significativas nos níveis séricos de DPYR em 84 doentes, com 

IRC em fase pré-dialítica, com diferentes graus de remodelação óssea (201). 

 

 

 

3.1.4. Outros marcadores séricos da reabsorção óssea 

 

3.1.4.1. Telopeptido do colagénio tipo I – ICTP 

 

O ICTP resulta da degradação do colagénio durante o processo de reabsorção 

óssea, e é composto por fragmentos que também incluem as moléculas de “pontagem”, 

ou estabilizadoras, das cadeias de colagénio (“cross-linking molecules”) referidas na 

alínea anterior. 

Os métodos de determinação do ICTP, mediante o recurso a anticorpos 

policlonais, mostraram resultados dececionantes e pouco reprodutíveis (202).  

A eliminação do ICTP depende diretamente da função renal residual e, por 

exemplo, em mulheres sujeitas a terapêutica hormonal substitutiva por quadros de 

osteoporose pós menopausa, os níveis de ICTP mostraram uma fraca correlação com a 

reabsorção óssea (203). 

Na nossa experiência também não conseguimos evidenciar nenhuma correlação 

entre os níveis séricos de ICTP e qualquer parâmetro histomorfométrico estático ou 

dinâmico, o que nos levou a concluir que este não é um marcador sensível da reabsorção 

óssea em doentes hemodialisados (184).  
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Pelo contrário, e em oposição aos nossos resultados, Mazaferro e colaboradores 

encontraram correlações estatisticamente significativas, entre o ICTP e marcadores 

séricos (fosfatase alcalina total, fosfatase alcalina óssea, PTH intacta) e 

histomorfométricos, de remodelação óssea (190).  

 

 

3.1.4.2. Fosfatase ácida resistente ao ácido tártrico (TRAP) 

 

Esta enzima é particularmente abundante nos osteoclastos e está habitualmente 

aumentada no soro de doentes com aumento da reabsorção óssea (204). 

A TRAP representa a fração da fosfatase ácida que mostra resistência na sua 

mobilidade num gel de acrilamida, ao ácido tartárico. Esta característica biofísica 

permite separar a isoforma óssea das restantes isoformas (como a prostática) que 

constituem, no seu conjunto, a fosfatase ácida total.  

Desde há mais de uma década que os doseamentos da TRAP são feitos por 

imunoensaios, mas os resultados em doentes hemodialisados ainda são escassos e 

carecem de validação em maiores populações bem como da correlação com os dados da 

histomorfometria óssea (173; 205). 

Os doentes com quadros de HPTH 2º, em hemodiálise, apresentaram níveis 

séricos médios de TRAP significativamente mais elevados, que os doentes 

hemodialisados com remodelação óssea normal ou reduzida. Os níveis séricos de TRAP 

correlacionaram-se com a superfície osteoclástica em hemodialisados (206).  

Embora a maioria da TRAP seja produzida ao nível do osso, pelos osteoclastos 

cativados, podem observar-se níveis circulantes elevados desta proteína noutras 

patologias como a doença de Gaucher e a leucemia “Hairy Cell” (207). 

Após transplantação renal, a TRAP também se mostrou um bom marcador da 

atividade osteoclástica, correlacionando-se, de forma significativa, com outros 

marcadores não invasivos da reabsorção óssea (208). 
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Mais recentemente, investigadores japoneses descreveram uma elevada 

correlação entre a redução da TRAP e a redução da PTH 1-84, bem como do rácio PTH 

1-84/PTH intacta, ao fim de 12 semanas de tratamento com cinacalcet em doentes com 

HPTH 2º severo (209).  

Como discutiremos detalhadamente no capítulo 4, de acordo com a nossa 

experiência a TRAP é particularmente vantajosa, por permitir identificar os osteoclastos 

ativados, nas lâminas de tecido ósseo não descalcificado, mediante uma coloração 

específica que tivemos oportunidade de otimizar. 

 

 

3.1.5. Aluminemia, depósitos ósseos de alumínio e terapêutica com 

desferroxamina (manuscrito 7)  

 

Níveis séricos elevados de alumínio (embora não sendo marcadores bioquímicos 

da remodelação óssea) podem fornecer informação relevante, face ao risco aumentado 

de desenvolvimento de doença óssea de baixa remodelação ou de compromisso da 

mineralização óssea, podendo atingir critérios de osteomalácia (ver capítulo seguinte). 

 Os doentes hemodialisados podem ser expostos a intoxicação maciça aguda 

pelo alumínio, habitualmente na sequência de um deficiente tratamento da água para 

hemodiálise, como aconteceu num lamentável episódio, no sul de Portugal, no início da 

década de 90.  

Felizmente, estas catástrofes terapêuticas são, atualmente, uma raridade, em todo 

o mundo, face aos elevados níveis de exigência no tratamento da água e soluções 

dialisantes.  

A maioria das unidades de preparação da água para hemodiálise e de soluções 

dialisantes passou a funcionar com sistemas redundantes, em paralelo, assegurando uma 

elevadíssima qualidade da água, que atinge a classificação de “ultrapura” quando se 

praticam técnicas de elevada convecção, como a hemodiafiltração. 
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A exposição dos nossos doentes ao alumínio pode ainda ser de tipo crónico, 

mantido e repetido, como o que foi descrito nalgumas populações (inclusivamente 

portuguesas), que cozinham em louça rica em alumínio, ou dever-se à manutenção da 

terapêutica com hidróxido de alumínio (como captador de fósforo), que ainda persiste 

nalgumas (escassas) unidades. 

As medições do alumínio sérico apresentam algumas limitações e significativas 

dificuldades de interpretação (210). O alumínio sérico representa apenas o alumínio 

presente no espaço extracelular, isto é, em cerca de 5% da massa corporal.  

A determinação dos níveis séricos de alumínio informa-nos mais sobre a 

exposição aguda a este metal do que sobre a respetiva exposição crónica (211). Estas 

determinações seriadas permitem ainda definir um perfil de aluminemia para cada 

doente e acompanhar eventuais variações bruscas (indicadoras de exposição maciça 

e/ou recente a este metal) (212; 213).  

A presença de níveis de alumínio sérico acima de 80 µgr/L é fortemente 

sugestiva de intoxicação alumínica. Para valores compreendidos entre 40 e 80 µgr/L 

pode ser de grande utilidade clínica a realização do teste da desferroxamina (DFO), 

através da administração de 5 mg/Kg de DFO (captador do alumínio),  (214).  

Embora a relevância deste teste tenha sido, ocasionalmente, posta em causa, 

pelas variações dos resultados (variações inter-testes), e pelas dificuldades na 

interpretação dos mesmos, ele tem sido utilizado na prática clínica nefrológica.  

Na nossa experiência clínica consideramos um teste de DFO positivo quando se 

observa uma elevação da aluminemia superior a 50 μg/L, ou quando um valor basal 

igual ou superior a 40 μg/L pelo menos duplica, (comparando os níveis pré DFO e 48 

horas após a administração endovenosa de 5 mg/Kg DFO, em doentes não sujeitos a 

este teste ou a esta terapêutica captadora nos últimos 6 meses).  

A presença de um teste de DFO positivo, nestas condições, é indicação para a 

investigação mais agressiva dos depósitos ósseos de alumínio, através da realização de 

biopsia óssea e geralmente para um primeiro período de terapêutica com captadores 

deste metal (128).  
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Importa, no entanto, sublinhar que um teste de DFO negativo não exclui a 

presença de depósitos ósseos de alumínio muito extensos. Na patogenia destes “falsos 

resultados negativos” poderão estar múltiplos fatores, como por exemplo, o grau de 

repleção de ferro corporal (211).  

Tendo em conta que a DFO é um captador do alumínio e do ferro, estabelecendo 

compostos de grande estabilidade com estes metais, a sobrecarga com ferro é uma das 

causas mais frequentes de falsos resultados negativos do teste do DFO, como foi 

elegantemente descrito por Cannata e colaboradores (214; 215).  

Estes autores propõem que as quantificações dos níveis séricos de DFO, do 

complexo alumínio - DFO e do complexo alumínio - ferro sejam efetuadas através de 

cromatografia líquida de alta rentabilidade, de forma a separar cada um destes 

componentes (215). 

Face ao risco de efeitos acessórios associados à terapêutica com DFO, na dose 

de 5 mg/kg/dia, secundários ao aumento sérico dos complexos de DFO - alumínio e 

DFO - ferro (podendo contribuir, respetivamente, para o aumento de incidência de 

encefalopatia alumínica ou sépsis a mucormicosis), o grupo de Cannata e colaboradores 

avaliaram a eficácia da utilização de doses mais baixas de DFO (216). 

Também nós tivemos a oportunidade de confirmar, num estudo prospetivo com 

6 meses de duração, a eficácia e segurança destas “microdoses” (apenas 0,5 

μg/kg/diálise) de desferroxamina no tratamento da sobrecarga alumínica (217).  

Selecionámos 19 doentes que apresentavam aluminemia basal superior a 20 μg/L 

ou que duplicavam o valor basal de aluminemia no teste do DFO. A utilização da 

microdose de 0,5 μg/kg/diálise, durante 6 meses, permitiu a redução significativa das 

albuminemias basais e após teste de DFO (217).    

Esta abordagem, com microdoses de desferroxamina (10 vezes inferiores ao 

previamente proposto) afigura-se como a forma mais segura e eficaz de remover o 

excesso de alumínio, de forma suave mas por longos períodos. Está particularmente 

indicada em doentes com forte exposição a este metal.  
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3.1.6. Limitações do diagnóstico não invasivo da osteodistrofia renal 

 

Como discutiremos ao longo do próximo capítulo, a realização de uma biopsia 

óssea com avaliação da remodelação, da mineralização e do volume ósseo, constitui o 

método ideal de caracterização da osteodistrofia, no doente urémico.  

No entanto, tratando-se de um método cruento e disponível apenas em escassos 

centros, raramente o diagnóstico invasivo é a primeira opção do nefrologista na 

avaliação da doença óssea metabólica.  

Por esse motivo, o diagnóstico não invasivo, mediante a utilização dos 

marcadores bioquímicos da remodelação óssea, discutida ao longo deste capítulo, 

constitui, habitualmente, a abordagem inicial do metabolismo ósseo e mineral, no 

doente urémico. 

Infelizmente, como tivemos oportunidade de referir, aquando da discussão 

individualizada de cada marcador da formação e reabsorção óssea considerados, a sua 

sensibilidade e especificidade são habitualmente reduzidas. 

Quando associados, alguns destes marcadores bioquímicos aumentam a sua 

sensibilidade e especificidade, no diagnóstico da doença óssea subjacente, permitindo, 

em muitos casos, separar os quadros de elevada remodelação dos de doença adinâmica, 

sobretudo quando são consideradas populações alargadas (120).  

No entanto, no doente individual, este diagnóstico é muito mais difícil, 

sobretudo se baseado apenas em valores isolados e não em perfis de evolução dos 

marcadores bioquímicos de remodelação óssea (120).  

Na nossa experiência pessoal, e com base em 156 biopsias ósseas efetuadas, 

num estudo prospetivo (218), em doentes tratados de acordo com os objetivos KDOQI, 

a sensibilidade e especificidade da iPTH e da isoforma óssea da fosfatase alcalina foram 

bastante limitadas como, é evidenciando na tabela abaixo apresentada. 
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Diagnóstico não invasivo da remodelação óssea em doentes tratados 

de acordo com os “guidelines” KDOQI e sujeitos a biopsia óssea 

No diagnóstico de doença óssea adinâmica 

 Sensibilidade Especificidade VPP VPN 

iPTH < 150 pg/mL 51,1% 77,3% 75,4% 53,7% 

BAP < 20 ng/mL 83,5% 44,6% 67,9% 65,9% 

iPTH < 150 pg/mL 

e BAP < 20 ng/mL 47,3% 83,3% 79,6% 53,4% 

 

No diagnóstico de doença óssea de elevada remodelação 

 Sensibilidade Especificidade VPP VPN 

iPTH > 300 pg/mL 62,3% 78,6% 60,0% 80,2% 

BAP > 20 ng/mL 42,3% 78,8% 50,0% 73,2% 

iPTH > 300 pg/mL 

e BAP > 20 ng/mL 34,0% 87,5% 58,1% 72,2% 

VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo; BAP=isoforma óssea 

da fosfatase alcalina; iPTH=paratormona intacta 

Resultados de 156 biopsias ósseas (90 com osso adinâmico e 66 com 
doença óssea de elevada remodelação)                                              

Ferreira A. (resultados ainda não publicados) 

 

 Estes nossos resultados estão em total concordância com os descritos por 

Barreto e colaboradores, em doentes biopsados no mesmo período de tempo e 

igualmente tratados de acordo com os objetivos KDOQI. Estes autores descreveram 

uma sensibilidade e um índice preditivo positivo, para um valor de iPTH superior a 300 

pg/ml, no diagnóstico de doença óssea de alta remodelação, de 69% e 62%, 

respetivamente (219). Na nossa avaliação obtivemos resultados sobreponíveis de 62,3% 

e 60% para os mesmos parâmetros (ver tabela acima). 

 Com base nos resultados das nossas investigações, na área do diagnóstico não 

invasivo da osteodistrofia renal, estamos inteiramente de acordo com o proposto 
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previamente nos KDOQI (220), e mais recentemente nos KDIGO (96), acerca da 

relevância da determinação dos níveis circulantes da paratormona, na caracterização da 

remodelação óssea.  

 No entanto, tal como outros autores, evidenciámos as limitações destas 

determinações da PTH, no diagnóstico da doença óssea e metabólica no doente urémico, 

considerado de forma individual. 

O intervalo de valores que a PTH pode assumir em determinada fase evolutiva 

de um doente com insuficiência renal, no qual, após a realização de uma biopsia óssea, 

tanto podemos diagnosticar doença óssea adinâmica como osso normal ou doença óssea 

de elevada remodelação, corresponde ao que convencionámos chamar “intervalo 

cinzento” da PTH. 

Como está representado na figura seguinte, este intervalo cinzento da PTH 

poderá ser alargado ou estreitado por diferentes fatores, muitos dos quais tivemos a 

oportunidade de caracterizar na nossa investigação clínica.  

 

 

  

0629204_templateA_v1   38 

Valor preditivo da PTH na avaliação da  

Remodelação óssea em hemodialisados 

100 300 500 700 

Baixa   
Remodelação 

Alta 
Remodelação PTH 

? 

? 

• • Alumínio ósseo   
• • Idade; menopausa  
• • Resistência esquelética à PTH  
• • n Tipo de diálise (CAPD / HD / HDF on -line  
• • Enviezamento de seleção;  epidemiologia  
• • Biocompatibilidade; -micro 
  
   
• •  Reação cruzada fragmentos PTH (7-84)    
• • Factores locais; citoquinas 
• • 25 25 - - D3; 1,25 D3; 1,25 - - D3 D3 

PTH  PTH combinada com: 
• • Fosfatase Alcalina total / óssea  
• • Piridinolina e/ou deoxipyridinolina  
• • TRAP TRAP 



144 

 

3.2. Bibliografia capítulo 3: 

1. Bone histomorphometry in renal osteodystrophy. Ott,S.M. 2, 2009, Semin Nephrol, 

Vol. 29, pp. 122-132. 

 

2. The physiochemical structure of bone: cellular and non cellular elements. Green,J. 

1994, Miner Eletrolyte Metab, Vol. 29, pp. 7-15. 

 

3. How to diagnose the different forms of renal osteodistrophy: Role of biochemical 

markers. Ferreira,A.; Drüeke,T.B. 2000, Am J Med Sci, Vol. 320, pp. 85-89. 

 

4. Development of renal bone disease. Ferreira, A. 2006, Eur J Clin Invest, Vol. 36, pp. 

2-12. 

 

5. Diagnosis of renal osteodystrophy: when and how to use biochemical markers and 

non-invasive methods; when one biopsy is needed. Ferreira,A. 2000, Nephrol Dial 

Transplant, Vol. 15, pp. 8-14. 

 

6. Two-week longitudinal survey of bone architecture alteration in the hindlimb-

unloaded rat model of bone loss: sex differences. David,V.; Lafage-Proust,M.H.; 

Laroche,N.; Christian,A.; Ruegsegger,P.; Vico,L. 2006, Am J Physiol Endocrinol 

Metab, Vol. 290, pp. 440-447. 

 

7. Definition, evaluation and classification of renal osteodistrophy: A position statement 

from Kidney Disease: Improving General Outcome (KDIGO). Moe,S.M.; Drüeke,T.; 

Cunningham,J.; Goodman,W.G.; Martin,K.; Olgaard,K.; Ott,S.; Sprague,S.; 

Lameire,N.; Eknoyan,G. 2006, Kidney Int, Vol. 69, pp. 1945-1953. 

 

8. Femoral bone mineral density reflects histologically determined cortical bone volume 

in hemodialysis patients. Adragão,T.; Herberth,J.; Monier-Faugere,M-C.; 

Branscum,A.J.; Ferreira,A.; Frazão,J.M.; Malluche,H.H. 2009, Osteoporos Int, p. 

Published on line 25 th June 2009. 

 

9. High prevalence of low bone mineral density in predialysis chronic kidney disease 

patients: bone histomorphometric analysis. Lobao,R; Carvalho,A.B.; Cuppari,L.; 

Ventuta,R.; Lazaretti-Castro,M; Jorgetti,V.; Vieira,J.G.; Cendoroglo,M.; 

Draibe,S.A. 2004, Clin Nephrol, Vol. 62, pp. 432-439. 

 

10. Total hip bone mass predicts survival in chronic hemodialysis patients. Taal,M.W.; 

Roe,S.; Masud,T.; Green,D.; Porter,C.; Cassidy,M.J. 2003, Kidney Int, Vol. 63, pp. 

1116-1120. 

 

11. Trends in renal osteodystrophy: a survey from 1983 to 1995 in a total of 2248 

patients. Monier-Faugere,M-C.; Malluche,H. S-3, 1996, Nephrol Dial Transplant, 

Vol. 11, pp. S111-S120. 

 

12. Fibroblast growth factor 23 (FGF23) predicts progression of chronic kidney 

disease: the Mild to Moderate Kidney Disease (MMKD) Study. Fliser,D.; Kollerits,B.; 

Neyer,U.; Ankerst,D.P.; Lhotta,K.; Lingenhel,A.; Ritz,E.; Kronenberg,F. 2007, J 

Am Soc Nephrol, Vol. 18, pp. 2601-2607. 



145 

 

 

13. As nature did not predict dialysis - what we can learn from FGF23 in end-stage 

renal disease? Ketteler,M.; Biggar,P.H. 2009, Nephrol Dial Transplant, Vol. 24, pp. 

2618-2620. 

 

14. Regulation of fibroblast growth factor-23 in chronic kidney disease. Westerberg,P-

A.; Linde,T.; Wikström,B.; Ljunggren,O.; Stridsberg,M.; Larson,T. 2007, Nephrol 

Dial Transplant, Vol. 22, pp. 3202-3207. 

 

15. Vitamin D insufficiency and deficiency in chronic kidney disease. A single center 

observational study. Gonzalez,E.A.; Sachdeva,A.; Oliver,D.A.; et,al. [ed.] 510. 2004, 

Am J Nephrol, Vol. 24, p. 503. 

 

16. Vitamin D status and secondary hyperparathyroidism: the importance of 25-

hydroxyvitamin D cut-off levels. Gomez-Alonso,C.; Naves-Diaz,M.L.; Fernandez-

Martin,J.L.; et,al. 2003, Kidney Int, Vol. 85, pp. S44-S48. 

 

17. Diminished parathyroid 1,25(OH)2D3 receptors in experimental uremia. Merke,J.; 

Hugel,U.; Zlotkowski,A.; et,al. 1987, Kidney Int, Vol. 32, pp. 350-353. 

 

18. Evolution of our understanding of vitamin D. DeLuca,H.F. 2, 2010, Nutrition 

Reviews, Vol. 66, pp. S73-S87. 

 

19. Fibroblast Growth Factor 23 and disordered vitamin D metabolism in chronic 

kidney disease: updating the "trade-off" hypothesis. Gutiérrez,O.M.;. 2010, Clin J Am 

Soc Nephrol, Vol. 5, pp. 1710-1716. 

 

20. The diagnosis of renal osteodystrophy: a comparison of technetium 99 

pyrophosphate bone scintography with other thecnics. Hodson,E.M; Howman-

Gilles,R.B.; Evans,R.B.; et,al. 1981, Clin Nephrol, Vol. 16, pp. 24-28. 

 

21. Value of the 99-mTc-methylene diphosphonate bone scan in renal osteodystrophy. 

Karsenty,G.; Vigneron,N.; Jorgetti,V.; et,al. 1986, Kidney Int, Vol. 29, pp. 1058-

1065. 

 

22. Calcemic response to parathyroid hormone in renal failure: role of calcitriol and 

the effect of parathyroidectomy. Rodriguez,M.; Felsenfeld,A.; Llach,F. 1991, Kidney 

Int, Vol. 40, pp. 1063-1068. 

 

23. Calcemic response to parathyroid hormone in renal failure: role of phosphorus and 

its effect on calcitriol. Rodriguez,M.; Martin-Malo,A.; Martinez,ME; Torres,A.; 

Felsenfeld,A. 1991, Kidney Int, Vol. 40, pp. 1055-1062. 

 

24. Regulation of parathyroid hormone gene expression by hypocalcemia, 

hypercalcemia and vitamin D in the rat. Naveh-Many,T.; Silver,J. 1990, J Clin Invest, 

Vol. 86, pp. 1313-1319. 

 

25. Cloning and characterization of an extracellular Ca2+sensing receptor from bovine 

parathyroid. Brown,E.M.; Gamba,G.; Riccardi,D.; Lombardi,M.; Butters,R.; 

Kifor,O.; et,al. 1993, Nature, Vol. 366, pp. 575-580. 



146 

 

26. Parathyroid gland function in renal failure. Felsenfeld,A.J.; Llach,F. 1993, Kidney 

Int, Vol. 43, pp. 771-789. 

 

27. Coronary-artery calcification in young adults with end-stage renal disease who are 

undergoing dialysis. Goodman,W.G.; Goldin,J.; Kuizon,B.D.; Yoon,G.; Gales,B.; 

Sider,D.; et,al. 2000, N Engl J Med, Vol. 342, pp. 1472-1483. 

 

28. Parathyroid gland function in renal failure. Goodman,W.G.; Belin,T.; Gales,B.; 

et,al. 2008, Kidney Int. 

 

29. Direct in vivo comparison of calcium-regulated parathyroid hormone secretion in 

normal volunteers and patients with secondary hyperparathyroidism. Ramirez,J.A.; 

Goodman,W.G.; Gornbein,J.; Menezes,C.; Moulton,L.; Segre,G.V.; et,al. 1993, J 

Clin Endocrinol Metab, Vol. 76, pp. 1489-1494. 

 

30. Hypocalcemia increases and hypercalcemia decreases the steady-state level of 

parathyroid hormone messenger RNA in the rat. Yamamoto,M.; Igarashi,T.; 

Muramatsu,M.; Fukagawa,M.; Motokura,C.; Ogata,E. 1989, J Clin Invest, Vol. 83, 

pp. 1503-1506. 

 

31. K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic 

kidney disease. National Kidney Foundation,. 2003, Am J Kidney Dis, Vol. 42, pp. 

S70-S77. 

 

32. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention and 

treatment of chronic kidney disease - mineral and bone disorder (CKD-MBD). Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group. Sup 113, 

2009, Kidney Int, Vol. 76, pp. S1-S130. 

 

33. Mineral metabolism parameters throughout chronic kidney disease stages 1-5 

Achievement of K/DOQI target ranges. Craver,L.; Paz-Marco,M.; Martinez,I.; 

Rue,M.; Borràs,M; Martin,M.L.; Sarró,F.; Valdivielso,J.F.; Fernández,E. 2007, 

Nephrol Dial Transplant, Vol. 22, pp. 1171-1176. 

 

34. Altered divalent ion metabolism in early renal failure: role of 1,25(OH2D. 

Wilson,L.; Felsenfeld,A.; Drezner,M.K.; et,al. 1985, Kidney Int, Vol. 27, pp. 567-

573. 

 

35. On the pathogenesis of the uremic state. An exposition of the "trade-off hypothesis". 

Bricker,N.S. 1972, N Eng J Med, Vol. 286, pp. 1093-1099. 

 

36. Vitamin D deficiency: a negleted aspect of disturbed calcium metabolism in renal 

failure. Cannata-Andía,J.; Alonso,C.G. 2002, Nephrol Dial Transplant, Vol. 17, pp. 

1875-1878. 

 

37. Reduced parathyroid vitamin D receptor messenger ribonucleic acid levels in 

primary and secondary hyperparathyroidism. Carling,T.; Rastad,J.; Szabo,E.; 

Westin,G.; Akerstrom,G. 2000, J Clin Endocrinol Metab, Vol. 85, pp. 2000-2003. 

 



147 

 

38. Vitamin D. Dusso,A.S.; Brown A.J.;Slatopolsky E.;. 2005, Am J Physiol Renal 

Physiol, Vol. 289, pp. F8-F28. 

 

39. Is low plasma 25-(OH)vitamin D a major risk factor for hyperparathyroidism and 

Looser's zones independent of calcitriol? Ghazali,A.; Fardellone,P.; Pruna,A.; et,al. 

1999, Kidney Int, Vol. 55, pp. 2169-2177. 

 

40. The physiochemical state and renal handling of divalent ions in chronic renal 

failure. Coburn,J.W.; Popovtzer,M.M.; Masry,S.G. 1969, Arch Intern Med, Vol. 

124, pp. 302-312. 

 

41. Hyperphosphatemia: its consequences and treatment in patients with chronic renal 

disease. Delmez,J.A.; Slatopolsky,E. 1992, Am J Kidney Dis, Vol. 19, pp. 303-317. 

42. On the mechanism of secondary hyperparathyroidism in moderate renal  

 

insufficiency. Llach,F.; Massry,S.G. 1985, J Clin Endocrinol Metab, Vol. 61, pp. 601-

606. 

 

43. The role of phosphate in the secretion of parathyroid hormone in man. Reiss,E.; 

Canterbury,J.M.; Bercovitz,M.A. 1970, J Clin Invest, Vol. 49, pp. 2146-2149. 

 

44. Metabolism of 1,25-dihydroxyvitamin D3. Kumar,R. 1984, Physiol Rev, Vol. 64, 

pp. 478-504. 

 

45. With or without the kidney: the role of FGF-23 in CKD. Fukagawa,M.; 

Kazama,J.J. 2005, Nephrol Dial Transplant, Vol. 20, pp. 1295-1298. 

 

46. Phosphorus accelerates the development of parathyroid hyperplasia and secondary 

hyperparathyroidism in rats with renal failure. Denda,M.; Finch,J.; Slatopolsky,E. 

1996, Am J Kidney Dis, Vol. 28, pp. 596-602. 

 

47. Direct effect of phosphorous on PTH secretion from whole rat parathyroid glands in 

vitro. Almaden,Y.; Canalejo,A.; Hernandez,A.; Ballesteros,E.; Garcia-Navarro,S.; 

Torres,A.; Rodriguez,M. 1996, J Bone Min Res, Vol. 11, pp. 970-976. 

 

48. A direct effect in vitro of phosphate on PTH release from bovine parathyroid tissue 

slices but not from dispersed parathyroid cells. Nielsen,P.K.; Feldt-Rasmussen,U.; 

Olgaard,K. 1996, Nephrol Dial Transplant, Vol. 11, pp. 1762-1768. 

 

49. Parathyroid cell proliferation in normal and chronic renal failure rats. The effects 

of calcium, phosphate and vitamin D. Naveh-Many,T; Rahamimov,R.; Liuni,N.; 

Silver,J. 1995, J Clin Invest, Vol. 96, pp. 1786-1793. 

 

50. RNA protein binding and post-transcriptional regulation of parathyroid hormone 

gene expression by calcium and phosphate. Moallem,E.; Kilav,R.; Sillver,J.; Navey-

Many,P. 1998, J Biol Chem, Vol. 273, pp. 5253-5259. 

 

51. p21 and TGF-alpha mediate dietary regulation of parathyroid cell growth. 

Dusso,A.; Pavlopoulos,T.; Naumovich,L; Lu,Y.; Finch,J.; Brown,A.J.; 

Slatopolsky,E. 2001, Kidney Int, Vol. 59, pp. 855-865. 



148 

 

 

52. How fibroblast growth factor 23 works. Liu,S.; Quarles,L.D. 2007, J Am Soc 

Nephrol, Vol. 18, pp. 1637-1647. 

 

53. Cloning an characterization of FGF-23 as a causative factor of tumor-induced 

osteomalacia. Shimada,T.; Mizutani,S.; Muto,T.; et,al. 2001, Proc Natl Acad Sci 

USA, Vol. 98, pp. 6500-6505. 

 

54. FGF-23 transgenic mice demonstrate hypophosphatemic rickets with reduced 

expression of sodium phosphate cotransporter type IIa. Shimada,T.; Urakawa,I.; 

Yamazaki,Y.; et,al. 2, 2004, Biochemical and Biophysical Research Communications, 

Vol. 314, pp. 409-414. 

 

55. Circulating concentration of FGF-23 increases as renal function declines in 

patients with chronic kidney disease, but does not change in response to variation in 

phosphate intake in healthy volunteers. Larsson,T.; Nisbeth,U.; Ljunggren,O.; 

Jüpner,H.; Jonsson,K.B. 2003, Kidney Int, pp. 2271-2279. 

 

56. FGF-23 and sFRP-4 in chronic kidney disease and post renal transplantation. 

Pande,S.; Ritter,C.S.; Rothstein,M.; et,al. 2006, Nephron Physiology, Vol. 104, pp. 

23-32. 

 

57. Fibroblast growth factor-23 in early chronic kidney disease: additional support in 

favor of a phosphate-centric paradigm for the pathogenesis of secondary 

hyperparathyroidism. Evenepoel,P.; Meijers,B.; Viaene,L; Bammens,B; Claes,K.; 

Kuypers,D.; Vandershueren,D.; Vanrenterghem,Y. 7, 2010, Clin J Am Soc Nephrol, 

Vol. 5, pp. 1268-1276. 

 

58. Fibroblast growth factor-23 and early decreaments in kidney function: the heart 

and soul study. Ix,J.; Shilpak,M.G.; Wassel,C.L.; Whooley,M.A. 3, 2010, Nephrol 

Dial Transplant, Vol. 25, pp. 993-97. 

 

59. Fibroblast growth factor-23 regulates parathyroid hormone and 1 alpha-

hydroxylase expression in cultured bovine parathyroid cells. krajisnik,T.; 

Bjorklund,P.; Marsel,R.; et,al.;. 1, 2007, J Endocrinol, Vol. 195, pp. 125-131. 

 

60. The parathyroid is a target organ for FGF23 in rats. Ben-Dov,I.Z.; Galitzer,H.; 

Lavi-Moshayoff,V.; et,al. 2007, J Clin Invest, Vol. 117, pp. 4003-4008. 

 

61. Genetic dissection of phosphate- and vitamin D-mediated regulation of circulating 

Fgf23 concentrations. Yu,X.; Sabbagh,A.; Davis,S.I.; Demay,M.B.; White,K.E. 6, 

2005, Bone, Vol. 36, pp. 971-977. 

 

62. Fibroblast growth factor 23 is a counter-regulatory phosphaturic hormone for 

vitamin D. Liu,S.; Tang,W.; Zhou,J.; et,al. 2006, J Am Soc Nephrol, Vol. 17, pp. 

1305-1315. 

 

63. FGF23 fails to inhibit uremic parathyroid glands. Canalejo,R.; Canalejo,A.; 

Martinez-Moreno,J.M.; Rodriguez-Ortiz,M.E.; Estepa,J.C.; Mendoza,F.J.; 



149 

 

Munoz-Castaneda,J.F.; Shalhoub,V.; Almaden,Y.; Rodriguez,M. 7, 2010, J Am Soc 

Nephrol, Vol. 21, pp. 1125-1135. 

 

64. Parathyroid cell resistance to fibroblast growth factor 23 in secondary 

hyperparathyroidism of chronic kidney disease. Galitzer,H.; Ben-Dov,I.Z.; Sillver,J.; 

Naveh-Many,P. 3, 2007, Kidney Int, Vol. 77, pp. 2011-2018. 

 

65. Fibroblast growth factor-23 in early chronic kidney disease: additional support in 

favor of a phosphate-centric paradigm for the pathogenesis of secondary 

hyperparathyroidism. Evenepoel,P.; Meijers,B.; Viaene,L; Bammens,B; Claes,K.; 

Kuypers,D.; Vandershueren,D.; Vanrenterghem,Y. 7, 2010, Clin J Am Soc Nephrol, 

Vol. 5, pp. 1268-1276. 

 

66. Patterns of FGF-23, DMP1, and MEPE expression in patients with chronic kidney 

disease. Pereira,R.C.; Juppner,H.; Azucena-Serrano,C.E.; Yadin,O.; Salusky,I.B.; 

Wesseling-Perry,K. 2009, Bone, Vol. 45, pp. 1161-1168. 

 

67. Bone mass does not correlate with the serm fibroblast growth factor 23 in 

hemodialysis patients. Ureña-Torres,P.; Friedlander,G; de Vernejoul,M.C.; et,al. 

2008, Kidney Int, Vol. 73, pp. 102-107. 

 

68. Regulation of fibroblast growth factor-23 signaling by kloto. Kurosu,H; Ogawa,Y.; 

Yamamoto,M.; et,al.;. 10, 2006, J Biol Chem, Vol. 281, pp. 6120-6123. 

 

69. Klotho converts canonical FGF receptor into a specific receptor for FGF23. 

Urakawa,I.; Yamazaki,Y.; Shimada,T.; et,al.; . 7120, 2006, Nature, Vol. 444. 

 

70. Identification of the human klotho gene and its two transcripts encoding membrane 

and secreted klotho protein. Matsumura,Y.; Aizawa,H.; Shiraki-Lida,T.; Nagai,R.; 

Kuro-o,M.; Nabeshima,Y. 1998, Biochem Biophys Res Commun, Vol. 242, pp. 626-

630. 

 

71. Secreted klotho protein in sera and CSF:implication for post-translational cleavage 

in release of klotho protein from cell membrane. Imura,A.; Iwano,A.; Tohyama,O.; 

et,al. 2004, FEBS Lett, Vol. 565, pp. 143-147. 

 

72. Fibroblast growth factor-23 mitigates hyperphosphatemia but accentuates calcitriol 

deficiency in chronic kidney disease. Gutierrez,O.; Isakova,T.; Rhee,E.; et,al. . 2005, 

J Am Soc Nephrol, Vol. 16, pp. 2205-2215. 

 

73. Clinical significance of FGF-23 measurement in dialysis patients. Jongbloed,F.; 

Galassi,A; Cozzolino,M.; et,al. 3, 2011, Clin Nephrol, Vol. 76, pp. 201-209. 

 

74. Fibroblast growth factor-23 regulates parathyroid hormone and 1 alpha-

hydroxylase expression in cultured bovine parathyroid cells. krajisnik,T.; 

Bjorklund,P.; Marsel,R.; et,al.;. 2007, J Endocrinol, Vol. 195, pp. 125-131. 

 

75. Targeted ablation of FGF-23 demonstrates an essential physiological role of FGF-

23 in phosphate and vitamin D metabolism. Shimada,T.; Kakitani,M.; Yamazaki,Y.; 

et,al. 2004, J Clin Invest, Vol. 113, pp. 561-568. 



150 

 

76. The fibroblast growth factor 23: a new player in the field of cardiovascular, bone 

and renal disease. Cozzolino,M. 3, Curr Vasc Pharmacol, Vol. 8, pp. 404-411. 

 

77. High levels of serum fibroblast growth factor (FGF)-23 are associated with 

increased mortality in long haemodialysis patients. Jean,G.; Terrat,J-C.; Vanel,T.; 

et,al. 2009, Nephrol Dial Transplant, Vol. 24, pp. 2792-2796. 

 

78. Fibroblast growth factor 23 and left ventricular hypertrophy in chronic kidney 

diseases. Gutierrez,O.; Jannuzi,J.L.; Isakova,T.; et,al.;. 2009, Circulation, Vol. 119, 

pp. 2545-2552. 

 

79. Fibroblast growth factor 23 and mortality among patients undergoing hemodialysis. 

Gutierrez,O.M.; Mannstadt,M.; Isakova,T.; et,al.;. 6, 2008, N Engl J Med, Vol. 359, 

pp. 640-642. 

 

80. Clinical relevance of FGF23 in chronic kidney disease. Seiler,S.; Heine,G.H.; 

Fliser,D. 2009, Kidney Int, Vol. 114, pp. S34-S42. 

 

81. FGF-23 and vascular dysfunction in patients with stage 3 and 4 chronic kidney 

disease. Yilmaz,M.; Sonmez,A.; Saglam,M.; et,al.;. 2010, Kidney Int, Vol. 78, pp. 

678-685. 

 

82. Phosphate may promote CKD progression and atenuate renoprotective effect of 

ACE inhibition. Zoccali,C; Ruggenenti,P.; Perna,A.; et,al. 2011, J Am Soc Nephrol, 

Vol. 22, pp. 1923-1930. 

 

83. FGF-23 associates with death, cardiovascular events, and initiation of chronic 

dialysis. Kendrick,J.; Cheung,A.K.; Kaufman,J.S.; et,al. 2011, J Am Soc Nephrol, 

Vol. 22, pp. 1913-1922. 

 

84. Fibroblast growth factor 23 and fetuin A are independent predctors for the 

coronary artery disease extent in mild chronic kidney disease. Kanbay,M.; 

Nicoleta,M.; Selcoki,Y.; et,al.; . 2010, Clin J Am Soc Nephrol, Vol. 10, pp. 1780-

1786. 

 

85. Fibroblast growth factor (FGF)-23 and fetuin-A in calcified carotid atheroma. 

Voigt,M.; Fisher,D-C; Rimpau,M.; Schareck,W.; Haffner,D. 6, 2010, 

Histopathology, Vol. 56, pp. 775-788. 

 

86. ACE inhibition and fibroblast growth factor in cultured human vascular smooth 

muscle. Tang,L.; Both,K.; Taylor,R. 1999, Vasc Med, Vol. 4, pp. 129-134. 

 

87. Dietary phosphorous acutely impairs endotelial function. Shuto,E.; Taketani,Y.; 

Tanaka,R.; et,al. 2009, J Am Soc Nephrol, Vol. 20, pp. 1504-1512. 

 

88. Vitamin D inhibition of TACE and prevention of renal osteodystrophy and 

cardiovascular mortality. Dusso,A.; Arcidiacono,M.V.; Yang,J.; Tokumoto,M. 2010, 

J Steroid Biochem Mol Biol, Vol. 121, pp. 193-198. 



151 

 

89. Sclerostin: current knowledge and future perspectives. Moester,M.J.; 

Papapoulos,S.E.; Lowik,C.W.; van Bezooijen,R.L. 2010, Calc Tissue Int, Vol. 87, 

pp. 99-107. 

 

90. Characterization of the structural features and interactions of sclerostin: molecular 

insight into a key regulator of Wnt-mediated bone formation. Veverka,V.; Henry,A.J..; 

Slocombe,P.M.; et,al. 2009, J Biol Chem, Vol. 284, pp. 10890-10900. 

 

91. Sclerostin: just one more player in renal bone disease? Drüeke,T.B.; Lafage-

Proust,M.H. 2011, Clin J Am Soc Nephrol, Vol. 6, pp. 700-703. 

 

92. Sclerostin and dickkopf-1 in renal osteodistrophy. Cejka,D.; Herberth,J.; 

Branscum,A.J.; et,al. 2011, Clin J Am Soc Nephrol, Vol. 6, pp. 877-882. 

 

93. Vitamin D deficiency. Holick,M.F. 2007, N Eng J Med, Vol. 357, pp. 266-281. 

 

94. Nutritional approach for inhibiting bone resorption in institutionalized elderly 

women with vitamin D insufficiency and high prevalence of fracture. Bonjour,J.P.; 

Benoit,V.; Pourchaire,O.; Rousseau,B.; Souberbielle,J-C. 5, 2011, J Nutr Health 

Aging, Vol. 15, pp. 404-409. 

 

95. Vitamin D: current status and perspectives. Cavalier,E.; Delanaye,P.; 

Chapelle,J.P.; Souberbielle,J-C. 2, 2009, Clin Chem Lab Med, Vol. 47, pp. 120-127. 

 

96. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention and 

treatment of chronic kidney disease - mineral and bone disorder (CKD-MBD). Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group. Suppl 

113, 2009, Kidney Int, Vol. 76, pp. S1-S130. 

 

97. Serum levels of 1,25-dihydroxyvitamin D, 24,25-dihydroxyvitamin D, and 25-

hydroxyvitamin D in nondialysed patients with chronic renal failure. Ishimura,E.; 

Nishizawa,Y.; Inaba,M. 1999, Kidney Int, Vol. 55, pp. 1019-1027. 

 

98. Normal serum vitamin D levels. Hollis,B.W.; Wagner,C.L. 2005, N Engl J Med, 

Vol. 352, pp. 515-516. 

 

99. Assessment of vitamin D status and definition of a normal circulating range of 25-

hydroxyvitamin D. Hollis,B.W. 2008, Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, Vol. 15, 

pp. 489-494. 

 

100. Anallytical and clinical validation of the 25-OH vitamin D assay for the LIAISON 

automated analyze. Ersfeld,D.L.; Rao,D.S.; Body,J.J.; et,al. 2004, Clin Biochem, Vol. 

37, pp. 867-874. 

 

 

101. The in vitro evaluation of 25-hydroxyvitamin D3 and 19-nor-1alpha, 25-

dihydroxyvitamin D2 as therapeutic agents of prostate cancer. Chen, T.C.; Schwartz, 

G.G.; Burnsteein, K.L.; et, al. 2000, Clin Cancer Res, Vol. 8, pp. 19-33. 



152 

 

102. Association between 25-hydroxyvitamin D deficiency and cardiovascular disease 

in type 2 diabetic patients with mild kidney dysfunction. Chonchol,M.; Cigoloni,M; 

Targher,G. 1, 2008, Nephrol Dial Transplant, Vol. 23, pp. 269-274. 

 

103. Estimates of optimal vitamin D status. Dawson-Hughes,B.; Heaney,R.P.; 

Holick,M.F.; Lips,P.; Meunier,P.J.; Vieth,R. 2005, Osteoporos Int, Vol. 16, pp. 713-

716. 

 

104. Vitamin D in chronic kidney disease: A systemic role for selective vitamin D 

receptor activation. Andress,D.L. 2006, Kidney Int, Vol. 69, pp. 33-43. 

 

105. Cardiac hypertrophy in vitamin D receptor knockout mice: role of the systemic and 

cardiac renin-angiotensin systems. Xiang,W.; Kong,J.; Chen,S.; et,al. 1, 2005, Am J 

Physiol Endocrinol Metab, Vol. 288, pp. E125-E132. 

 

106. Mineral metabolism and arterial functions in end stage renal disease: Potencial 

role of 25-hydroxyvitamin D deficiency. London,G.M.; Guérin,A.P.; Verbeke,F.H.; 

et,al. 2007, J Am Soc Nephrol, Vol. 18, pp. 613-620. 

 

107. 25-hydroxyvitamin D3, arterial calcifications and cardiovascular risk markers in 

haemodialysis patients. Matias,P.J.; Ferreira,C.; Jorge,C.; Borges,M.; Aires,I.; 

Amaral,T.; Gil,C.; Cortez,J.; Ferreira,A. 24, 2009, Nephrol Dial Transplant, pp. 611-

618. 

 

108. Renal function and 25-hydroxyvitamin D concentrations predict parathyroid 

hormone levels in renal transplant patients. Boudville,N.C.; Hodsman,A.B. 2006, 

Nephrol Dial Transplant, Vol. 21, pp. 2621-2624. 

 

109. 25-Hydroxyvitamin D levels are predictors of morbidity and mortality in 

hemodialysis patients . Matias,P.; Jorge,C.; Ferreira,C.; et,al. 2011, Abstract nº22797 

- American Society of Nephrology Annual Meeting . 

 

110. Vitamin D and the kidney. Holick, M.F. 1983, Kidney Int, Vol. 23, pp. 699-674. 

 

111. New insights into mineral and skeletal regulation by active forms of vitamin D. 

Hendy,G.N.; Hruska,K.A.; Mathew,S.; Goltzman,D. 2006, Kidney Int, Vol. 69, pp. 

218-223. 

 

112. Calcium, phosphorus and bone in renal disease and transplantation. Bricker,N.S.; 

Slatopolsky,E.; Reiss,E.; et,al. 1969, Arch Intern Med, Vol. 123, pp. 543-553. 

 

113. Are low plasma levels of 25-(OH) vitamin D a major risk factor for 

hyperparathyroidism independent of calcitriol in renal transplant patients? 

Lomonte,C.; Antonelli,M.; Vernaglione,L.; et,al. 2005, J Nephrol, Vol. 18, pp. 96-

101. 

 

114. 25-hydroxyvitamin D levels and bone histomorphometry in hemodialysis renal 

osteodystrophy. Coen,G; Mantella,D.; Manni,M.; Balducci,A.; Nofroni,I.; 

Sardella,D.; Ballanti,P.; Bonucci,E. 68 : s.n., 2005, Kidney Int, pp. 1840-1849. 

 



153 

 

115. Correlation of bone histilogy with parathyroid hormone, vitamin D3 and radiology 

in end-stage renal disease. Hutchison,A.J.; Whitehouse,R.W.; Boulton,H.F.; 

Adams,J.E.; Mawer,E.B.; Freemont,A.J. 1993, Kidney Int, Vol. 44, pp. 1071-1077. 

 

116. Parathyroid hormone in aluminum bone disease: a comparison of parathyroid 

hormone assays. Andress,D.L.; Endres,D.B.; Ott,S.M. 2010, Kidney Int, Vol. 29, pp. 

S87-S90. 

 

117. Clinical Utility of an immunoradiometric assay for parathyroid hormone (1-84) in 

primary hyperparathyroidism. Silverberg,S.; Gao,P.; Brown,I; et. 10, 2003, J Clin 

Endocrinol Metab, Vol. 88, pp. 4725-4730. 

 

118. Inter-method variability in PTH measurements: implication for the care of CKD 

patients. Souberbielle,J-C.; Boutten,A.; Carlier,M-C.; et,al. 2006, Kidney Int, Vol. 

70, pp. 345-350. 

 

119. Interpretation of serum PTH concentrations with different kits in dialysis patients 

according to the KDIGO guidelines: importance of the reference (normal) values. 

Cavalier,E.; Delanaye,P.; Vranken,L.; Bekaert,A-C; Carlisi,A.; Chapelle,J.P.; 

Souberbielle,J-C. 2011, Nephrol Dial Transplant, Vol. Epub ahead of print 22 

September. 

 

120. Biochemical markers of bone turnover in the diagnosis of renal osteodistrophy: 

what do we have, what do we need? Ferreira,A. 1998, Nephrol Dial Transplant, Vol. 

13, pp. 29-32. 

 

121. The parathyroid-calcitriol axis in health and chronic renal failure. 

Slatopolsky,E.; Lopez-Hilker,S.; Delmez,J.; Dusso,A.; Brown,A.; Martin,K.J. 
1990, Kidney Int, Vol. 38, pp. S41-S47. 

 

122. Vitamin D deficiency. Holick,M.F.;. 2007, N Engl J Med, Vol. 357, pp. 266-281. 

 

123. Spectrum of renal bone disease in end-stage renal failure patients not yet on 

dialysis. Spasovski,G.B.; Bervoets,A.R.; Behets,G.J.; et,al. 2003, Nephrol Dial 

Transplant, Vol. 18, pp. 1159-1166. 

 

124. Risk of adynamic bone disease in dialysed patients. Malluche,H.; Faugere,M.C. 

1992, Kidney Int, Vol. 42, pp. S62-S67. 

 

125. Comparison of intact, midregion and carboy terminal assays of parathyroid 

hormone for the diagnosis of bone disease in hemodialyzed patients. Cohen-

Solal,M.E.; Sebert,j.L.; Boudailliez,B.; et al. 1991, J Clin Endocrinol Metab, Vol. 71, 

pp. 516-524. 

 

126. Renal bone disease in pediatric and young adult patients on hemodialysis in a 

children's hospital. Mathias,R.; Salusky,I.; Harman,W.; et,al. 1993, J Am Soc 

Nephrol, Vol. 3, pp. 1938-1946. 

 



154 

 

127. Biochemical markers of renal osteodistrophy in pediatric patients undergoing 

CAPD/CCPD. Salusky,I.B.; Ramirez,J.A.; Oppenheim,W.; et,al. 1994, Kidney Int, 

Vol. 45, pp. 253-258. 

 

128. A utilidade da biopsia óssea com histomorfometria na caracterização da 

osteodistrofia renal. Ferreira,A.; Carvalho,F.; Coelho,A.; Felicíssimo,P.; 

Galvão,M.J.; da Costa,M. 1993, Rev Port Nefrol Hipert, Vol. 7, pp. 69-82. 

 

129. Effects of sevelamer hydrochloride and calcium carbonate on renal osteodystrophy 

in hemodialysis patients. Ferreira,A.; Frazão,J.M.; Monier-Faugere,M-C.; Gil,C.; 

Galvão,J.; Oliveira,C.; Baldaia,J.; Rodrigues,I.; Santos,C.; Ribeiro,S; 

Hoenger,R.M.; Duggal,A.; Malluche,H.H. 2008, J Am Soc Nephrol, Vol. 19, pp. 405-

412. 

 

130. New lessons from old assays: parathyroid hormone (PTH),its receptors, and the 

potencial biological relevance of PTH fragments. Goodman,W.G.; Salusky,I.B.; 

Jüpner,H. 2002, Nephrol Dial Transplant, Vol. 17, pp. 1731-1736. 

 

131. New assays for parathyroid hormone (PTH) and the relevance of PTH fragments 

in renal failure. Goodman,W.G. 2003, idney Int, Vol. 87, pp. S120-S124. 

 

132. Accumulation of a non-(1-84) molecular form of parathyroid hormone (PTH) 

detected by intact PTH assay in renal failure: importance in the interpretation of PTH 

values. Brossard,J.H.; Cloutier,M.; Roy,L.; Lepage,R.; Gascon-Barre,M.; 

D'Amour,P. 1996, J Clin Endocrinol Metab, Vol. 81, pp. 3923-3929. 

 

133. Administration of PTH-(7-84) antagonizes the effects of PTH-(1-84) on bone in 

rats with moderate renal failure. Langub,M.C.; Monier-Faugere,M-C.; Wang,G.; 

et,al. 4, 2003, Endocrinology, Vol. 144, pp. 1135-1138. 

 

134. Parathyroid hormone 7-84 induces hypocalcemia and inhibits the parathyroid 

hormone 1-84 secretory response to hypocalcemia in rats with intact parathyroid 

glands. Huan,J.; Olgaard,K.; Nielsen,L.B.; Lewin,E. 2006, J Am Soc Nephrol, Vol. 

17, pp. 1923-1930. 

 

135. Variation in serum and plasma PTH levels in second-generation assays in 

hemodialysis patients: a cross sectional study. Joly,D; Drüeke,T.; Alberti,C; 

Houillier,P.; Lawson-Body,E; Martin,K.J.; Massart,C.; Moe,S.M.; Monge,M; 

Souberbielle,J-C. 2008, Am J Kidney Dis, Vol. 51, pp. 987-995. 

 

136. Development of a novel immunoradiometric assay exclusively for biological active 

whole parathyroid hormone 1-84: Implications for improvement of accurate assesment 

of parathyroid function. Gao,P.; Scheibel,S.; D'Amour,P. 4, 2001, J Bone Min Metab, 

Vol. 16, pp. 605-614. 

 

137. Sensitivity and Specificity of Guideline PTH Targets To Differentiate High and 

Low Bone Turnover. Sharon M. Moe, Ezequiel R. Bellorin-Font, Aluizio B. 

Carvalho, Patrick C. D'Haese, Tilman B. Drueke, Hongyan Du, Manuel A. 

Ferreira, Hartmut H. Malluche, Stuart M. Sprague, Vanda Jorgetti. 2010, Renal 

Week 2010, pp. SA-PO2926. 



155 

 

 

138. International Assessment of TMV Classification of Bone Biopsy in ESKD. Stuart 

M. Sprague, Hongyan Du, Thomas L. Manley, Aluizio B. Carvalho, Patrick C. 

D'Haese, Tilman B. Drueke, Manuel A. Ferreira, Vanda Jorgetti, Sharon M. Moe, 

Hartmut H. Malluche, Ezequiel R. Bellorin-Font. 2010, ASN-Renal Week 2010, pp. 

SA-PO2933. 

 

139. Predictive Value of Biomarkers for Bone Turnover in ESKD. Hartmut H. 

Malluche, Ezequiel R. Bellorin-Font, Eudocia Rojas, Aluizio B. Carvalho, Patrick 

C. D'Haese, Tilman B. Drueke, Manuel A. Ferreira, Vanda Jorgetti, Sharon M. 

Moe, Stuart M. Sprague. 2010, ASN-Renal Week 2010, pp. SA-PO2924. 

 

140. Improved assesssment of bone turnover by the PTH-(1-84) large C-PTH fragments 

ratio in ESRD patients. Monier-Faugere,M-C.; Geng,Z.P.; Mawad,H.; 

Friedler,R.M.; Gao,P.; Cantor,T.L.; Malluche,H. 2001, Kidney Int, Vol. 60, pp. 

1460-1468. 

 

141. Intact PTH combined with the PTH ratio for diagnosis of bone turnover on dialysis 

patients: a diagnostic test study. Herberth,J.; Branscum,A.J.; Mawad,H.; Cantor,T.; 

Monier-Faugere,M-C.; Malluche,H.H. 2010, Am J Kidney Dis, Vol. 55, pp. 897-906. 

 

142. Parathyroid hormone and large related C-terminal fragments increase at different 

rates with worsening of renal function in chronic kidney disease patients. Donadio,C.; 

Ardini,M.; Lucchesi,A.; Donadio,E.; Cantor,T. 2007, Clin Nephrol, Vol. 67, pp. 131-

139. 

 

143. Changes in total parathyroid hormone (PTH), PTH-(1-84) and large C-PTH 

fragments in different stages of chronic kidney disease. Herberth,J.; Fahrleitner-

Pammer,A.; Obermayer-Pietsch,B.; et,al. 2006, Clin Nephrol, Vol. 65, pp. 328-334. 

 

144. Opposite effects of calcitriol and paricalcitol on the parathyrroid hormone.(1-

84)/large carboxy-terminal-parathyroid hormone fragments ratio in patients with stage 

5 chronic kidney disease. Monier-Faugere,M-C.; Mawad,H.; Malluche,H.H. 2007, 

Clin J Am Soc Nephrol, Vol. 2, pp. 1255-1260. 

 

145. Expression cloning of a common receptor for parathyroid hormone-related peptide 

from rat osteoblast-like cells: a single receptor stimulates intracellular accumulation of 

both cAMP and inositol triphosphates and increases intracellular free calcium. Abou-

Samra,A.-B.; Jüpner,H.; Force,T. 1992, Proc Natl Acad Sci USA, Vol. 89, pp. 2732-

2736. 

 

146. The renal PTH/PTHrP receptor is down-regulated in rats with chronic renal 

failure. Ureña,P.; Kubrusly,M.; Mannstadt,M.; Hruby,M.; Trinh,M.M.; Silve,C.; 

et,al. 1994, Kidney Int, Vol. 45, pp. 605-611. 

 

147. Down-regulation of the PTH/PTHrP receptor in uremia. Ureña,P.; 

Mannstadt,M.; Hruby,M.; Ferreira,A.; Segre,G.V.; Drüeke,T. 1994, J Bone Min 

Metab, Vol. 12, pp. S87-S90. 

 



156 

 

148. Parathyroidectomy does not prevent the renal PTH/PTHrP receptor down 

regulation in uremic rats. Ureña,P.; Mannstadt,M.; Hruby,M.; Ferreira,A.; 

Schmitt,F.; Silve,C.; Ardaillou,R.; Lacour,B.; Abou-Samra,A.-B.; Segre,G.V.; 

Drüeke,T. 1995, Kidney Int, Vol. 47, pp. 1797-1805. 

 

149. 24,25-Dihydroxy vitamin D3 treatment inhibits parathyroid-stimulated adenylate 

cyclase in iliac crest biopsies from uremic patients. Mortensen,B.M.; Aarseth,H.P.; 

Ganss,R.; Haug,E.; Gautvik,K.M.; Gordeladze,J.O. 1993, Bone, Vol. 14, pp. 125-

131. 

 

150. Phosphate and FGF-23. Jüppner,H. Suppl 121, 2011, Kidney Int, Vol. 79, pp. 

S24-S27. 

 

151. Dynamics of skeletal resistance to parathyroid hormone in the rat: effect of renal 

failure and dietary phosphorus. Bover,J.; Jara,A.; Trinidad,P.; Rodrigez,M.; 

Felsenfeld,A.J. 3, 1999, Bone, Vol. 25, pp. 279-285. 

 

152. PTH/PTHrP receptor mRNA is down-regulated in epiphyseal cartilage growth 

plate of uremic rats. Ureña,P.; Ferreira,A.; Morieux,C.; Drüeke,T.; Vernejoul,M-C. 

1996, Nephrol Dial Transplant, Vol. 11, pp. 2008-2016. 

 

153. Parathyroid receptor gene expression by epiphyseal growth plates in rickets and 

tibial dyschondroplasia. Ben-Bassat,S.; Genina,O.; Lavelin,I.; Leach,R.M.; Pines,M. 

1, 1999, Mol Cel Endocrinol, Vol. 149, pp. 185-195. 

 

154. Structure of the human liver/bone/kidney-type alkaline phosphatase gene. 

Weiss,M.J.; Junal,R.; Henthorn,P.S.; Kadesch,T.; Harris,H. 1988, J Biol Chem, 

Vol. 263, pp. 12002-12010. 

 

155. The human alkaline phosphatases:What we know and what we don't know. 

Harris,H. 1989, Clin Chem Acta, Vol. 180, pp. 177-188. 

 

156. A search for trace expression of placental-like alkaline phosphatase in nom-

malignant human tissue: demonstration of it occurence in lung,cervix testis and thymus. 

Goldstein,D.J.; Rogers,C.; Harris,H. 1982, Clin Chem Acta, Vol. 125, pp. 63-75. 

 

157. Isolation and characterization of a cDNA encoding a human liver/bone/kidney/-

type alkaline phosphatase. Weiss,M.J.; Henthorn,P.S.; Lafferty,M.A.; Slaughter,C.; 

Raducha,M.; Harris,H. 1986, Proc Natl Acad Sci USA, Vol. 84, pp. 7182-7186. 

 

158. Evidence that three structural genes code for human alkaline phsphatase. 

Seargent,L.E.; Stinson,R.A. 1979, Nature, Vol. 281, pp. 152-154. 

 

159. Alkaline phsphatase isoenzymes:recent progress. Fishman,W.H. 1990, Clin 

Biochem, Vol. 23, pp. 99-104. 

 

160. Circulating biochemical markers of bone remodeling in uremic patients. Ureña,P.; 

de Vernejoul,M.C. 6, 1999, Kidney Int, Vol. 55, pp. 2141-2156. 



157 

 

161. Low serum levels of alkaline phosphatase of bone origin: a good marker of 

adynamic bone disease in haemodialysis patients. Couttenye,M.M.; D'Haese,P.; Van 

Hoof,V.O. 1996, Nephrol Dial Transplant, Vol. 11, pp. 1065-1072. 

 

162. Bone alkaline phosphatase isoenzyme in renal osteodistrophy. Jarava,C.; 

Armas,J.R.; Salgueira,M.; Palma,A. 3, 1996, Nephrol Dial Transplant, Vol. 11, pp. 

43-46. 

 

163. The preparation of monoclonal antibodies which react preferentially with human 

bone alkaline phosphatases and not liver alkaline phosphatase. Hill,C.S.; Wolfert,R.L. 

1989, Clin Chem Acta, Vol. 186, pp. 315-320. 

 

164. Isoforms of bone alkaline phosphatase: characterization and origin in human 

trabecular and cortical bone. Magnusson,M.; Larsson,L.; Magnusson,P.; 

Davie,M.W.J.; Sharp,C.A. 1999, J Bone Miner Res, Vol. 14, pp. 1926-1933. 

 

165. Effect of chronic renal failure on bone turnover and bone alkaline phosphatase 

isoforms. Magnusson,P.; Sharp,C.A.; Magnusson,M.; Risteli,J.; Davie,M.W.J.; 

Larsson,L. 2001, Kidney Int, Vol. 60, pp. 257-265. 

 

166. Analysis of human bone alkaline phosphatase isoforms: comparison of isoelectric 

focusing and ion-exchange high-performance liquid chromatography. Sharp,C.A.; 

Linderr,C.; Magnusson,P. 2007, Clinica Chimica Acta, Vol. 379, pp. 105-112. 

 

167. Plasma total versus bone alkaline phosphatase as markers of bone turnover in 

hemodialysis patients. Ureña,P.; Hruby,M.; Ferreira,A.; Ang,K.S.; de 

Vernejoul,M.C. 1996, J Am Soc Nephrol, Vol. 7, pp. 1-7. 

 

168. High prevalence of adynamic bone disease diagnosed by biochemical markers in a 

wide sample of the European CAPD population. Couttenye,M.M.; D'Haese,P.; 

Deng,J.; Vanhoof,V.O.; Verpooten,G.; De Broe,M.E. 1997, Nephrol Dial Transplant, 

Vol. 12, pp. 2144-2150. 

 

169. Hypokinetic azotemic osteodystrophy. Cannata-Andía,J. 1998, Kidney Int, Vol. 

54, pp. 1000-1016. 

 

170. Bone alkaline phosphatase besides intact parathyroid hormone in hemodialysis 

patients - any advantage? Jorge,C.; Gil,C.; Possante,C.; et,al.;. Nephron, Vol. 101, 

pp. 122-127. 

 

171. Disorders of bone and mineral metabolism after renal transplantation. Massary,P. 

1997, Kidney Int, Vol. 54, pp. 1412-1421. 

 

172. Serum bone alkaline phosphatase is superior to plasma levels of bone matrix 

proteins for assessment of bone metabolism in patients receiving renal transplants. 

Withold,W.; Friedrich,W.; Degenhardt,S.; et,al.;. 1997, Clin Chem Acta, Vol. 261, 

pp. 105-115. 

 



158 

 

173. Vitamin K2 enhances osteocalcin accumulation in the extracellular matrix of 

human osteoblasts in vitro. Koshihara,Y.; Hoshi,K. 1997, J Clin Endocrinol Metab, 

Vol. 12, pp. 431-458. 

 

174. Bone health of adult hemodialysis patients is related to vitamin K status. 

Kohlmeier,M.; Saupe,J.; Shearer,M.; Schaefer,K.; Asmus,G. 1997, Kidney Int, Vol. 

51, pp. 1218-1221. 

 

175. Measurement of serum osteocalcin with a human-specific two-site 

immunoradiometric assay. Garnero,P.; Grimaux,M.; Demiaux,P.; et,al. 1992, J Bone 

Min Res, Vol. 12, pp. 138-1398. 

 

176. Coagulation meets calcification: the vitamin K system. Westenfeld,R.; 

Shurgers,L.; Brandenburg,V.; et,al. 2, 2009, Vol. 32, pp. 67-74. 

 

177. Vascular calcifications: pathogenesis, management and impact on clinical 

outcomes. Cannata-Andía,J.; Rodriguez-Garcia,M; Carrillo-López,N.; Naves 

Diaz,M.L.; Diaz-Lopez,J.B. 2006, J Am Soc Nephrol, Vol. 17, pp. S267-S273. 

 

178. Effect of Vitamin K(2) Supplementation on Functional Vitamin K Deficiency in 

Hemodialysis Patients: A Randomized Trial. Westenfeld,R.; Krueger,T.; 

Schleiper,G.; et,al. DEC de 2011, Am J Kidney Dis, p. Dec 9. [Epub ahead of print]. 

 

179. Vascular calcification mechanisms. Giachelli,C.M. 2004, J Am Soc Nephrol, Vol. 

15, pp. 2959-2964. 

 

180. Vascular calcification: a stiff chalange for the nephrologist. Does preventing bone 

disease cause arterial disease? Goldsmith,D.; Ritz,E.; Covic,A. 2004, Kidney Int, 

Vol. 66, pp. 1315-1323. 

 

181. The clinical significance of serum osteocalcin and N-terminal propeptide of type I 

collagen in predialysis patients with chronic renal failure. Tsuchida,T.; Ishimura,E.; 

Takami,M.; Naoki,M.; Hiroshi,N.; Shuichi,J.; Masaaki,I; Yoshiki,N. 2005, 

Osteoporosis Int, Vol. 2, pp. 172-179. 

 

182. Serum N-terminal midfragment vs. intact osteocalcin immunoradiometric assay as 

markers for bone turnover and bone loss in hemodialysis patients. Nagasue,K.; 

Inaba,M.; Okuno,S.; Kitatani,K; Imanishi,Y.; Ishimura,E.; Miki,T.; Kim,M.; 

Nishizawa,Y. 2, 2003, Biomed Pharmacother, Vol. 57, pp. 98-106. 

 

183. Comparison of new biochemical markers of bone turnover in late postmenopausal 

osteoporotic woman in reponse to alendronate treatment. Garnero,P.; Shih,W.J.; 

Gineyts,E.; Karpf,D.B.; Delmas,P.D. 1994, J Clin Endocrinol Metab, Vol. 79, pp. 

1693-1700. 

 

184. Serum pyridinoline as a specific marker of collagen breakdown and bone 

metabolism in hemodialysis patients. Ureña,P.; Ferreira,A.; Kung,V.; et,al. 1995, J 

Bone Min Res, Vol. 10, pp. 932-939. 

 



159 

 

185. A new assay method that detects only intact osteocalcin. Two-step non-invasive 

diagnosis to predict adynamic bone disease in haemodialysed patients. Morishita,T; 

Nomura,M.; Hanaoka,M.; Saruta,T.; Matsuo,T.; Tsukamoto,Y. 2000, Nephrol Dial 

Transplant, Vol. 15, pp. 659-667. 

 

186. Markers of bone metabolism in hemodialysis and hemodiafiltration. Jolanta,M.; 

Piotr,K.; Krystyna,P.; Slawomir,W.; Michal,M. 5, 2007, Renal Failure, Vol. 29, pp. 

559-561. 

 

187. Radioimmunoassay of the carboxyterminal propeptide of human type I 

procollagen. Melkko,J.; Niemi,S.; Risteli,L.; Risteli,J. 1990, Clin Chem, Vol. 36, pp. 

1328-1332. 

 

188. Radioimmunoassay for human procollagen. Taubman,M.; Goldberg,G.; 

Sherr,C. 1974, Science, Vol. 186, pp. 1115-1117. 

 

189. Procollagen type I C-terminal extension peptide in predialysis chronic renal 

failure. Coen,G.; Mazzaferro,S.; Ballantini,P.; et,al. 1992, Am J Nephrol, Vol. 12, 

pp. 246-251. 

 

190. Diagnostic value of serum peptides of collagen synthesis and degradation in 

dialysis renal osteodistrophy. Mazzaferro,S.; Pasquali,M.; Balanti,P.; et,al. 1995, 

Nephrol Dial Transplant, Vol. 10, pp. 52-58. 

 

191. Serum type I procollagen peptide: A non-invasive index of bone formation in 

patients on hemodialysis? Hamdy,N.A.T.; Risteli,J.; Risteli,S.; et,al. 1994, Nephrol 

Dial Transplant, Vol. 9, pp. 511-516. 

 

192. Urinary excretion of pyridinium crosslinks: a new marker of bone resorption in 

metabolic bone disease. Uebelhart,D.; Gineyts,E.; Chapuy,M.C.; Delmas,P.D. 1990, 

Bone Miner, Vol. 8, pp. 87-96. 

 

193. Urinary excretion of pyridinoline crosslinks correlates with bone turnover 

measured on iliac crest biopsy in patients with vertebral osteoporosis. Delmas,P.D.; 

Schlemmer,A.; Gineyts,E.; et,al. 1991, J Bone Min Res, Vol. 6, pp. 639-644. 

194. Urinary hidroxypyridinium cross-links of collagen in primary  

 

hyperparathyroidism. Seibel,M.J.; Gartenberg,F.; Silverberg,S.J. 1992, J Clin 

Endocrinol Metab, Vol. 74, pp. 481-486. 

 

195. Bone turnover in malnourished children. Branca,F.; Robins,S.P.; Ferro-

Luzzi,A.; et,al. 1992, Lancet, Vol. 340, pp. 1493-1496. 

 

196. Serum levels of type I and III procollagen fragments in Paget's disease of bone. 

Simon,L.S.; Krane,S.M.; Wortman,P.D.; et,al. 1984, J Clin Endocrinol Metab, Vol. 

58, pp. 110-120. 

 

197. Urinary pyridinium cross-links as marker of bone resorption in tumor-associated 

hypercalcemia. Body,J.J.; Delmas,P.D. 1992, J Clin Endocrinol Metab, Vol. 74, pp. 

481-486. 



160 

 

198. Pyridinium crosslinks in patients on haemodialysis and continous ambulatory 

peritoneal dialysis. Ibrahim,S.; Mojiminiyi,S.; Barron,J.L. 1995, Nephrol Dial 

Transplant, Vol. 10, pp. 2290-2294. 

 

199. An immunoassay for the measurement of free pyridinoline in serum: a marker of 

bone resorption. Kung,V.T.; Gomez,B.; Lungard,R.; Seyedin,S.; Clark,B.; Riggs,L. 

1993, J Bone Min Res, Vol. 8, pp. S151-S155. 

 

200. Diagnostic value of pyridinolic urinary collagen cross-links in 

hyperparathyroidism of kidney transplant patients. Vaccaro,F.; Pagano,A.; 

Gioviale,M.; et,al. 1996, Dial Transplant, Vol. 25, pp. 132-136. 

 

201. Useful biochemical markers for diagnosing renal osteodystrophy in predialysis 

end-stage renal failure patients. Bervoets,A.R.; Spasovski,G.B.; Behets,G.J.; et,al. 5, 

2003, Am J Kidney Dis, Vol. 41, pp. 997-1007. 

 

202. Radioimmunoassay for the pyridinoline cross-linked carboxy-terminal telopeptide 

of type I collagen: A new marker of bone degradation. Risteli,J.; Elomaa,I.; Niemi,S.; 

Novamo,A; Risteli,L. 1993, Clin Chem, Vol. 39, pp. 635-640. 

 

203. The carboxy-terminal pyridinoline cross-linked telopeptide of type I collagen in 

serum as a marker of bone resorption: the effect of nandrolone decanoate and hormone 

replacement therapy. Hassager,C.; Jensen,L.T.; Podenphant,J.; Thomsen,K.; 

Christiansen,C. 1994, Calc Tissue Int, Vol. 54, pp. 30-33. 

 

204. Marqueurs biologiques du metabolism osseux. Delmas,P.D. 1993, Presse Med, 

Vol. 22, pp. 263-268. 

 

205. Immunoassay of tartrate-resistant acid phosphatase in serum. Cheung,C.; 

Panesar,N.; Haines,C.; Masarei,J.; Swaminathan,R. 1995, Clin Chem, Vol. 41, pp. 

679-686. 

 

206. Correlation between histomorphometric parameters of bone resorption and serum 

type 5b tartrate-resistant acid phosphatase in uremic patients on maintenance 

hemodialysis. Chu,P.; Chao,T.Y.; Lin,Y.F.; Janckila,A.J.; Yam,L.T. 5, 2003, Am J 

Kidney Dis, Vol. 41, pp. 1052-1059. 

 

207. Generation of osteoclastic function in mouse bone marrow cultures: 

Multinuclearity and tartrate-resistant acid phosphatase are unreliable markers for 

osteoclastic differentiation. Hattersley,G.; Chambers,T.J. 1989, Endocrinology, Vol. 

124, pp. 1689-1696. 

 

208. Tartrate-resistant acid phosphatase 5b and its correlations with other markers of 

bone mtabolism in kidney transplant recipients and dialyzed patients. Malyszko,J.; 

Pawlak,K.; Wolczynski,S.; Mysliwiec,M. 2006, Adv Med Sci , Vol. 51, pp. 69-72. 

 

209. Reduction of whole PTH/intact PTH ratio as a predictor of bone metabolism in 

cinacalcet treatment of hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism. 

Kurajoh,M.; Inaba,M.; Okuno,S.; et,al. 3, 2011, Osteoporos Int, Vol. 22, pp. 1923-

1930. 



161 

 

 

210. Desferoxamine test and bone disease in dialysis patients with mild aluminum 

accumulation. de Vernejoul,M.C.; Marchais,L.; London,G.M. 1989, Am J Kidney 

Dis, Vol. 14, pp. 124-130. 

 

211. Hechos y controversias en el diagnostico de certeza de la osteodistrofia renal. 

Douthat,W.; Aguerre,A.A.; Menéndez-Rodriguez,P. 1993, Rev Port Nefrol Hipert, 

Vol. 16, pp. 9-19. 

 

212. New insights and strategies in the diagnosis and treatment of aluminium overload 

in dialysis patients. De Broe,M.E.; D'Haese,P.C.; Couttenye,M.M.; Van 

Landeghem,G.F.; Lamberts,L.V. 1993, Nephrol Dial Transplant, Vol. 8, pp. 47-50. 

 

213. Diagnosis and treatment of aluminium overload in end-stage renal failure patients. 

De Broe,M.E.; Drüeke,T.B.; Ritz,E. 1993, Nephrol Dial Transplant, Vol. 8, pp. 1-4. 

 

214. Utilidad de la desferroxamina en el diagnóstico y en el tratamien de la 

intoxicación alumínica. Cannata,J.B. 1992, Nefrologia, Vol. 12, pp. 295-301. 

 

215. Micellar versus reversed phase liquid chromatography for the determination of 

desferrioxamine and its chelates with aluminium and iron in uremic serum. Menéndez-

Fraga,P.; Blaco-González,E.; Sanz-Medel,A.; Cannata-Andía,J.B. 1997, Talanta, 

Vol. 45, pp. 25-33. 

 

216. Ultrafiltrable aluminium after very low doses of desferrioxamine. Canteros,A; 

Diaz-Corte,C; Fernandez-Martin,J.L.; Gago,E.; Fernandez-Merayo,C.; 

Cannata,J.B. 1998, Nephrol Dial Transplant, Vol. 13, pp. 1538-1542. 

 

217. Use of desferrioxamine "microdose" to chelate aluminum in hemodialysis patients. 

Jorge,C.; Gil,C.; Possante,M.; Catarino,M.C.; Cruz,A; Andrade,R.; Teixeira,R.; 

Santos,N.; Ferreira,A. 1999, Clin Nephrol, Vol. 5, pp. 335-336. 

 

218. Ferreira,A.; Frazão,J.M.; Monier-Faugere,M-C.; Gil,C.; Galvão,J.; 

Oliveira,C.; Baldaia,J.; Rodrigues,I.; Santos,C.; Ribeiro,S; Hoenger,R.M.; 

Duggal,A.; Malluche,H.H.  
 

219. K/DOQI-recommended intact PTH levels do not prevent low-turnover bone 

disease in hemodialysis patients. Barreto,F.C.; Barreto,D.V.; Moysés,R.M.A.; et,al. 

2008, Kidney Int, pp. 771-777. 

 

220. K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic 

kidney disease. National Kidney Foundation,. 2003, Am J Kidney Dis, pp. S70-S77. 

 

 

  



162 

 

 



163 
 

4 Diagnóstico invasivo da osteodistrofia renal 

 

Como referimos ao longo dos capítulos anteriores, o diagnóstico não 

invasivo da doença óssea associada à insuficiência renal, baseado apenas na 

sintomatologia dos doentes, na utilização de exames auxiliares de imagem e em 

diferentes marcadores bioquímicos da remodelação óssea, apresenta 

significativas limitações.  

Nestas circunstâncias, se queremos ter uma informação precisa, 

detalhada, com avaliação qualitativa (e eventualmente quantitativa) da 

remodelação óssea e da respetiva mineralização, temos de realizar uma biopsia 

óssea de osso não descalcificado (1).  

A remodelação óssea é um processo dinâmico, modulado por múltiplos 

fatores endócrinos, parácrinos e autocrinos, no qual participam diversas 

hormonas, citoquinas e fatores de crescimento. 

A “UMO-unidade metabólica óssea” corresponde à estrutura multicelular 

responsável pela remodelação óssea.  

Em resposta à lesão óssea ou a determinados estímulos locais e/ou 

sistémicos, a UMO entra em atividade e inicia um novo ciclo, respeitando 

sempre a mesma sequência: 1º) ativação dos osteoclastos; 2º) reabsorção óssea; 

3º) recrutamento e ativação dos osteoblastos; 4º) síntese de tecido osteóide; 5º) 

mineralização do novo osso; e 6º) transformação de alguns osteoblastos em 

osteócitos (que correspondem a osteoblastos envolvidos por osso mineralizado) 

(2) (3). 

A vida média de uma UMO (correspondendo ao seu ciclo completo) tem 

uma duração, em condições normais, de aproximadamente 6 meses. 

Curiosamente, os osteócitos, desempenham um papel primordial no 

controlo do metabolismo mineral (mediante, por exemplo, a síntese de FGF-23, 

como discutido no capítulo 3.1.3) e da remodelação óssea.  
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São ainda os osteócitos que sintetizam e libertam “esclerostina” para a 

superfície trabecular, a qual vai inibir a diferenciação das células do estroma 

ósseo em pré-osteoblastos e em pré-osteoclastos.  

Pelo contrário, quando os osteócitos detetam a necessidade de sintetizar 

mais matriz óssea, interrompem a secreção de “esclerostina” e iniciam a 

libertação de óxido nítrico, prostaglandinas e fatores de crescimento, os quais 

conduzem à diferenciação das células mesenquimatosas da medula óssea em 

pré-osteoclastos (4).  

Os pré-osteoclastos são células da linhagem monocítica - macrofágica, 

que expressam à sua superfície recetores para o ativador do recetor do fator 

nuclear Kappa-B (RANK) (4).  

Os pré-osteoclastos ativados fundem-se entre si e dão origem aos 

osteoclastos maduros, que são responsáveis pelo processo de reabsorção óssea 

(2) (4).  

A fase de reabsorção óssea de uma UMO dura aproximadamente um 

mês, seguindo-se um processo de apoptose dos osteoclastos. 

A superfície trabecular recentemente sujeita a reabsorção é então 

preenchida por osteoblastos ativados, que resultam da diferenciação de células 

pluripotênciais medulares.  

Durante cerca de 4 a 5 meses os osteoblastos vão sintetizar tecido 

osteóide, o qual, em condições normais sofre mineralização, restituindo-se assim 

o volume ósseo inicial (2). 

Finda a fase de formação óssea, a UMO entra num período de repouso, 

designado “período quiescente”, o qual pode ter uma duração variável entre 2 e 

5 anos. Ao conjunto do período quiescente somado das fases de reabsorção e 

formação óssea, designa-se “período total”. 

O valor numérico do inverso do “período total” corresponde a um 

parâmetro histomorfométrico dinâmico bastante utilizado por alguns grupos, 

designado “frequência de ativação” (ver abaixo) (5).  
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A relevância da informação transmitida pela “frequência de ativação” 

(quando comparada, por exemplo, com a mais frequentemente utilizada 

“velocidade de formação óssea ou bone formation rate ”) reside no fato de 

refletir também a duração do período quiescente. 

A biopsia óssea de osso mineralizado, com contagem histomorfométrica, 

constitui o método de diagnóstico mais fiável da osteodistrofia renal (6). Esta 

abordagem permite caracterizar os processos de formação e de reabsorção óssea, 

analisando as consequências dos mesmos e, frequentemente, identificar os 

mecanismos etiopatogénicos envolvidos.  

A avaliação da histologia óssea  proporciona, para além da avaliação 

quantitativa dos elementos celulares envolvidos diretamente na remodelação 

óssea, obter uma informação qualitativa da estrutura e da organização 

tridimensional do tecido ósseo (trabecular e cortical) e do espaço intertrabecular 

onde se processa a eritropoiese (7) (8).  

Através da biopsia óssea procede-se igualmente à quantificação e à 

localização dos depósitos ósseos de metais, com particular relevância para o 

alumínio (9) (10) (11) e para o ião ferro (1). 

Face à inexistência desta alternativa de diagnóstico no nosso país, 

iniciámos a nossa linha de investigação, precisamente, pela montagem da técnica 

de biopsia óssea de osso não descalcificado, em Portugal.  

Ao longo dos últimos 18 anos, mantivemos, ininterruptamente, a oferta 

da técnica de biopsia óssea com avaliação histomorfométrica. Realizámos mais 

de 500 biopsias ósseas no Serviço de Nefrologia do Hospital de Curry Cabral, o 

que nos coloca entre os 5 centros mundiais, ainda em atividade, com mais 

biopsias ósseas realizadas em doentes urémicos. 

Para além da colheita dos fragmentos ósseos (por abordagem transilíaca), 

implementámos todos os passos necessários ao diagnóstico invasivo da 

osteodistrofia renal, incluindo a avaliação quantitativa da histomorfometria 

óssea.  
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Após a realização de estágios de média e longa duração no Hôpital 

Lariboisiére, Paris (INSERM Unité 349), Hôpital Necker, Paris (INSERM Unité 

90), respetivamente, bem como no Hospital Del Mar, em Barcelona, iniciámos o 

diagnóstico invasivo da osteodistrofia renal, no Serviço de Nefrologia do 

Hospital Curry Cabral, em Lisboa.  

A técnica da biopsia óssea tem-se desenvolvido no nosso laboratório, não 

apenas para o diagnóstico da ODR, mas também como suporte ao diagnóstico e 

terapêutica de patologias de outras especialidades médicas (reumatologia, 

ortopedia, cirurgia plástica e reconstrutiva, estomatologia, etc.) e à investigação.  

Nesta última área, desenvolvemos a técnica de hibridização in situ no 

fémur e tíbia de um modelo de rato urémico (após nefrectomia de 5/6 em 2 

tempos operatórios), mediante a qual, avaliámos de forma quantitativa, a 

expressão do recetor da PTH/PTHrP. Os resultados desta investigação, 

desenvolvida durante o nosso estágio de longa duração em Paris, foram já 

discutidos, parcialmente, no capítulo 3.1.6. 

Após termos realizado e interpretado, no Hospital Curry Cabral, ao longo 

dos últimos anos, mais de 500 biopsias ósseas em doentes urémicos portugueses, 

partilhamos a opinião de Malluche, ao defender que a avaliação invasiva da 

osteodistrofia renal deveria ser utilizada com maior frequência, tendo em conta 

as limitações dos métodos de imagem e dos marcadores bioquímicos, (discutidas 

acima e ao longo dos capítulos anteriores) (5) (7) (1).  

Esta é, aliás, uma das grandes conclusões, que resultam dos resultados 

das diferentes componentes da nossa investigação, integradas na presente 

dissertação. 

No mesmo sentido, as orientações do grupo KDIGO, publicadas em 

2009, apontam para a necessidade de realizar mais biopsias ósseas, para otimizar 

o diagnóstico e a terapêutica da ODR (12).  

Este objetivo só será atingido mediante a formação e motivação dos 

nefrologistas, bem como pela desmistificação da ideia de que a biopsia óssea de 

osso não descalcificado é um método cruento, doloroso e de grande dificuldade 

técnica. 
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Desde as fases iniciais da nossa investigação, interessava-nos, 

prioritariamente, avaliar ou aprofundar os seguintes aspetos:  

1. Otimizar as informações e o valor diagnóstico das biopsias ósseas 

de osso não descalcificado; 

2. Proceder ao diagnóstico invasivo da ODR nos doentes 

portugueses (em fase pré-dialítica, em fase dialítica e após transplantação renal); 

3. Avaliar a eficácia, segurança e efeitos sobre o metabolismo ósseo 

e mineral, de novas alternativas terapêuticas propostas aos doentes urémicos;  

4. Integrar a nossa equipa e os nossos resultados em projetos de 

investigação multicêntricos internacionais, de elevado valor científico; 

5. Se possível, e em função dos resultados obtidos, participar 

ativamente em grupos de trabalho internacionais, responsáveis pela elaboração 

de princípios e orientações para o diagnóstico e terapêutica da doença óssea e 

metabólica no doente urémico. 

Ao longo do presente capítulo, apresentamos os nossos resultados e o 

nosso contributo, em relação a cada um destes 5 vetores, que definimos 

inicialmente para a nossa investigação clínica.  

Começámos por selecionar as colorações que mais se adaptavam às 

nossas necessidades diagnósticas e possibilidades técnicas. Neste sentido, face a 

quadros de intoxicação maciça e aguda pelo alumínio (ocorrida na década de 90, 

em Portugal) e a exposições crónicas e frequentes a este metal, fomos 

repetidamente solicitados a quantificar depósitos ósseos de alumínio (13) (14).  

Por este motivo, demos particular relevância a colorações específicas 

para identificação de depósitos ósseos deste metal, quer na superfície trabecular, 

quer no interior das trabéculas ósseas. Como veremos, o significado destes dois 

tipos de depósitos é diverso e implica diferentes opções terapêuticas (ver 

capítulo 4.1.5). 
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Para aumentar a sensibilidade e permanência da coloração específica dos 

depósitos ósseos de alumínio, substituímos a técnica do ácido auritricarboxílico 

pelo solocromo de azurina.  

Esta última, tem como principais vantagens a elevada sensibilidade e a 

ausência de atenuação do contraste da coloração ao longo do tempo, (o que é de 

grande relevância para a leitura das lâminas por diferentes observadores ou 

mesmo, como fizemos recentemente, de forma cruzada entre diferentes 

laboratórios de histomorfometria) (15).  

O solocromo de azurina tem, no entanto, uma importante limitação, que 

condiciona uma baixa especificidade e que deverá ser sempre considerada: para 

além de corar os depósitos de alumínio, também evidencia (com a mesma 

tonalidade, mas menor intensidade) os depósitos ósseos de ferro.  

Ao longo da última década, a exposição dos doentes urémicos ao ião 

ferro foi acentuada, face à administração (via oral e endovenosa) de altas doses 

deste metal, para otimizar a resposta aos estimuladores da eritropoiese. Por este 

motivo, passámos a realizar em todos os fragmentos ósseos, colorações 

específicas para o ião ferro (PERLS-“Perls Prussian blue”) (15) (16). 

Cedo nos apercebemos das dificuldades, e do elevado consumo de 

tempo, inerentes à leitura histomorfométrica de uma biopsia óssea de modo 

totalmente manual, com grelha colocada na lente ocular (que implicava, em 

média, cerca de 6 a 8 horas / biopsia).  

Apesar de termos lido as primeiras duas centenas de biopsias desta 

forma, decidimos, a partir dessa fase, otimizar a técnica de leitura 

histomorfométrica mediante o recurso ao método semiautomático, que passámos 

a utilizar por rotina.  

Para otimizar a quantificação histomorfométrica por método 

semiautomático, decidimos integrar na nossa rotina de diagnóstico diferentes 

colorações para as diversas estruturas a serem medidas. Deste modo, quando 

medimos superfícies e volumes de tecido ósseo cortical ou trabecular, optamos 

pela coloração de von Kossa. A contagem da superfície osteoblástica é 
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habitualmente efetuada em lâminas coradas pelo método de tricrómio de 

Goldner.  

Para medirmos a superfície osteoclástica e o número de osteoclastos 

ativados por área (ou volume) ósseo, necessitámos de incrementar o contraste 

entre os osteoclastos e as células circundantes, dispostas na superfície trabecular. 

Com esse objetivo otimizámos os tempos de permanência e de temperatura da 

reação do corante específico para a fosfatase ácida, enzima expressa pelos 

osteoclastos (como descrevemos no capítulo 4.1.4.). 

A maioria das biopsias que realizámos foram feitas em doentes em 

programa regular de hemodiálise (IRC estádio 5d). Tendo em conta que menos 

de 10% da população portuguesa dialisada se encontra em diálise peritoneal, 

facilmente se entende que tenhamos biopsado poucos doentes sujeitos a esta 

técnica dialítica.   

Tivemos ainda oportunidade de biopsar doentes com IRC moderada, e 

doentes sujeitos a transplantação renal.  

No caso destes últimos, num estudo prospetivo de 6 meses de duração, 

com dupla biopsia óssea, documentámos uma evolução favorável da formação e 

da mineralização óssea a par da diminuição da reabsorção e dos depósitos ósseos 

de alumínio (ver capítulo 4.2.3).  

Em todos os casos, observou-se uma evolução no sentido da 

normalidade, dos parâmetros histomorfométricos da remodelação óssea, da 

mineralização e dos depósitos ósseos de alumínio. 

As diferenças nos parâmetros histomorfométricos não atingiram 

significado estatístico, o que provavelmente se deveu ao pequeno número de 

doentes que completaram o estudo (apenas oito) e ao reduzido intervalo de 

tempo entre as duas biopsias ósseas (seis meses, entre a data da transplantação 

renal e o sexto mês pós transplantação). 

No entanto, a escassez, na literatura médica, de estudos prospetivos com 

dupla biopsia óssea após transplantação renal, bem como a evolução 
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concordante de todas as biopsias dos nossos doentes, dão algum relevo aos 

nossos resultados.  

Tendo em conta que o nosso laboratório se mantém, desde há 18 anos, 

como único centro nacional dedicado à avaliação qualitativa e quantitativa de 

biopsias ósseas não descalcificadas em doentes urémicos, fomos adquirindo 

informações relevantes sobre o espetro da osteodistrofia renal em Portugal. 

A realização de biopsias ósseas com avaliação histomorfométrica, num 

tão vasto número de doentes urémicos portugueses, permitiu-nos comparar os 

dados da nossa população, com os de outros países e outros continentes.  

Os efeitos genéticos, epidemiológicos (idade, distribuição por géneros, 

etc.), nutricionais (deficiência proteica, em fósforo, em vitamina D, etc.), 

geográficos (exposição solar e níveis de vitamina D ativa variáveis, etc.) e o 

acesso a diferentes terapêuticas, são apenas alguns dos fatores que podem 

interferir nos resultados da avaliação histomorfométrica em diferentes zonas 

(como discutimos no capítulo 4.2.1). 

A análise quantitativa de diversos parâmetros histomorfométricos da 

formação e reabsorção óssea permitiu-nos ainda estabelecer associações 

inovadoras, mas com grande plausibilidade fisiopatológica, com a utilização de 

membranas de hemodiálise de diferente biocompatibilidade (ver capítulos 5.1, 

5.2, 5.3 e 5.4) e com os níveis séricos de diversas citoquinas e fatores de 

crescimento, com reconhecida ação nas células envolvidas na remodelação óssea 

(ver capítulo 5.5). 

Foi ainda o recurso à histomorfometria de biopsias ósseas (neste caso, 

colhidas em doentes franceses, durante o estágio de longa duração que 

realizámos em Paris, nos Hospitais Lariboisière e Necker), que nos permitiu 

testar e validar novos marcadores da formação e da reabsorção óssea (ver 

capítulo 3). 

A análise quantitativa da evolução da formação, da reabsorção, da 

mineralização e do volume ósseo também nos possibilitou avaliar os efeitos, 

nestes parâmetros histomorfométricos, induzidos por diferentes terapêuticas, 

utilizadas em doentes hemodialisados. 
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Exemplos destas linhas de investigação foram as que avaliaram a eficácia 

e segurança de diferentes alternativas terapêuticas da hiperfosfatemia.  

 Realizámos 2 estudos aleatorizados, prospetivos, com dupla biopsia 

óssea, nos quais a terapêutica convencional com carbonato de cálcio foi 

comparada com o carbonato de lantânio e com o cloridrato de sevelamer. Os 

resultados e a relevância destes 2 manuscritos são discutidos, seguidamente, nos 

capítulos 4.3.1 e 4.3.2, respetivamente.   

 O manuscrito comparando os efeitos do carbonato de cálcio com o 

cloridrato de sevelamer, no tratamento da hiperfosfatemia e nos efeitos sobre a 

histomorfometria óssea, foi um dos 2 únicos trabalhos classificados com o “grau 

de evidência A” pelo painel de peritos da KDIGO (Kidney International 2009; 

76 suppl 113, S64: tabela 23 e S112) (17).  

Deste modo, esta investigação contribuiu para o estabelecimento dos 

(inovadores e, pelo menos inicialmente, pouco consensuais) limites de iPTH, 

propostos pelos peritos da KDIGO, como discutiremos nos capítulos 4.3.2 e 7. 

Integramos o núcleo de investigação do KDIGO, que agrega os 5 centros 

mundiais dedicados à histomorfometria óssea, em atividade, com mais biopsias 

ósseas realizadas e interpretadas, em doentes urémicos. Nesta equipa de 

investigadores, temos vindo a correlacionar diferentes marcadores bioquímicos 

da remodelação óssea (doseados no soro, colhido simultaneamente com o 

fragmento ósseo) com os resultados histomorfométricos (18) (19) (20). 

Pela primeira vez foram analisados, simultaneamente, os dados 

histomorfométricos de biopsias ósseas de doentes europeus e americanos, os 

quais foram correlacionados com os resultados das determinações de vários 

marcadores séricos ou plasmáticos da formação e da reabsorção óssea, 

quantificadas simultaneamente num único laboratório central (18) (19) (20). 

Com esta metodologia, foi possível considerar um total de 647 doentes, dos 

quais 129 foram por nós biopsados e as respetivas biopsias processadas e 

avaliadas no nosso laboratório. Os resultados preliminares desta investigação são 

discutidos seguidamente, (no capítulo 4.1.3.). 
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Como referimos nos capítulos anteriores, as alterações no metabolismo 

ósseo, associadas à urémia, instalam-se desde fases precoces da evolução da 

IRC.  

Cerca de metade dos doentes com redução do débito do filtrado 

glomerular (DFG) igual ou superior a 50% já apresentam alterações histológicas 

ósseas significativas, mais frequentemente caracterizadas por aumento da 

celularidade, bem como da superfície e volume osteóide (21) (22). Em doentes 

com DFG igual ou inferior a 30 ml/min, na ausência de qualquer intervenção 

terapêutica (nomeadamente com vitamina D), observam-se, com frequência, 

extensas zonas de fibrose peritrabecular e tecido osteóide de aspeto plexiforme 

(quando observado na luz polarizada) (23).  

No entanto, mesmo nesta população com IRC moderada, em fase pré 

dialítica, também tem vindo a ser descrita uma significativa percentagem de 

doentes com doença óssea de baixa remodelação (24).  

Estes resultados apontam para uma evolução da remodelação óssea desde 

fases precoces da IRC, para os dois extremos da anormalidade: a doença óssea 

de elevada remodelação ou a doença óssea adinâmica. Na verdade, quanto mais 

longa é a evolução da IRC, (sobretudo na ausência de quaisquer intervenções 

terapêuticas) menor é a probabilidade de ser encontrada uma remodelação óssea 

normal. 

A osteopenia é um dos achados mais frequentes nos doentes com IRC de 

longa duração, ou integrados, há longo tempo, em programa de diálise crónica. 

Com o apoio isolado da radiologia é impossível determinar a etiologia desta 

osteopenia, que se pode observar em grau equivalente, por exemplo, no HPTH 

2º, na osteomalácia ou na osteoporose associada a IRC ligeira (25).  

De acordo com a proposta da KDIGO, o uso do termo “osteoporose” em 

doentes urémicos, deverá ser restringido a quadros de IRC ligeira a moderada 

(IRC estádios 1-3).  

Para quadros de IRC mais acentuada, é preferível o termo “CKD-MBD: 

chronic kidney disease – mineral and bone disorder”, com densidade óssea 
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diminuída, opção que sublinha a maior relevância dada à especificidade do 

quadro urémico (12). 

Na osteodistrofia renal observam-se, com grande frequência, quadros de 

grande aumento da remodelação óssea sem variação da densidade óssea total, 

avaliada por densitometria óssea bifotónica. 

Deste modo, o diagnóstico de “osteíte fibrosa” (ver abaixo) pode 

acompanhar-se de valores de densidade óssea diminuídos, normais ou 

patologicamente elevados.  

Estes aspetos ilustram as limitações da avaliação da densidade óssea no 

diagnóstico da ODR, e justificam a pouca relevância que os nefrologistas têm 

dedicado a este método de diagnóstico não invasivo. 

Ao contrário do que se observa na população em geral, os valores 

reduzidos da densidade óssea nos doentes urémicos, não se correlacionam, de 

forma consistente, com o aumento do risco de fratura, de mortalidade, nem com 

determinado diagnóstico histológico de ODR (26), o que terá contribuído para 

que a sua determinação, não seja proposta, por rotina, nesta população (12). 

Frequentemente, as alterações no osso cortical mostram evolução oposta 

à que se observa no osso trabecular.  

Por exemplo nos quadros de HPTH 2º, é frequente documentar-se uma 

redução significativa do osso cortical, acompanhada de manutenção (ou até 

aumento) do volume ósseo trabecular.  

Esta dissociação explica, em grande parte, as diferenças nos resultados 

obtidos na avaliação da densidade óssea vertebral (predominantemente osso 

trabecular) em comparação com o colo do fémur (onde predomina o osso 

cortical) ou o antebraço (quase exclusivamente osso cortical) (27).  

A meta-análise de Jamal e colaboradores mostrou que, ao contrário do 

que se observa na população sem insuficiência renal, a avaliação da densidade 

óssea do antebraço apresentou um valor preditivo elevado, de risco de fratura, 

em doentes com IRC severa (fase 5) (28). Pelo contrário, a densidade óssea 

medida no colo do fémur não se associou a diferente risco de fratura nesta 
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população (28). Estes resultados traduzem, provavelmente, as diferenças da 

estrutura tridimensional, da flexibilidade e da resistência óssea, observadas no 

quadro da IRC severa. 

Numa população de 38 hemodialisados (fase 5d) tratados de acordo com 

as orientações KDOQI, o nosso grupo de investigadores, avaliou os resultados 

da densidade óssea vertebral, ao nível da coluna lombar (com predomínio de 

osso trabecular) e no colo do fémur (onde predomina o osso cortical) (29). As 

avaliações da densidade óssea foram correlacionadas com as medições 

histomorfométricas de volume ósseo trabecular e volume ósseo cortical, medidas 

nas biopsias ósseas.  

Os resultados, ajustados para a idade e tempo de diálise, mostraram que a 

densidade óssea do colo do fémur se correlacionou, significativamente, com o 

volume ósseo cortical.  

Pelo contrário, a ausência de correlações entre a densidade óssea da 

coluna lombar e os parâmetros histomorfométricos, ilustra, uma vez mais, a 

pouca utilidade desta avaliação nos doentes com IRC em fase 5.  

A utilização de tomografia computorizada quantitativa, de alta resolução, 

permite distinguir o osso cortical do osso trabecular e, deste modo, avaliar 

separadamente a densidade de cada um destes tecidos.  

Possibilita ainda obter reconstruções e medições tridimensionais (30). No 

entanto, os resultados deste método não invasivo, ainda não foram validados 

pela histomorfometria óssea. 

A tomografia computorizada quantitativa de alta resolução, caracterizou, 

de forma significativamente diferente, a estrutura e densidade ósseas de 32 

doentes com IRC que sofreram fratura (em comparação com a avaliação de 59 

doentes sem fratura) (31).  

Os doentes que sofreram fratura apresentavam diminuição da área de 

osso cortical, e da espessura óssea cortical e trabecular no rádio e na tíbia. Este 

grupo de doentes tinha ainda menor número de trabéculas ósseas e maior espaço 

intertrabecular na avaliação feita no antebraço (rádio).  
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Importa, no entanto, sublinhar, que estes resultados foram obtidos numa 

população com uma IRC moderada (a mediana do DFG no grupo com fraturas 

era de 33 ml/min) (31).  

Torna-se agora necessário validar esta avaliação por tomografia 

computorizada quantitativa de alta resolução, em doentes integrados em 

programas de diálise crónica, e após transplantação renal. 

Estes resultados, no seu conjunto, apontam para a relevância da 

manutenção de um volume ósseo adequado e da preservação da normal 

arquitetura trabecular, de modo a reduzir o risco de fratura.     

Para além da avaliação imagiológica acima referida, também a utilização 

dos marcadores bioquímicos da remodelação óssea (discutidos 

pormenorizadamente no capítulo anterior) apresentam uma sensibilidade e 

especificidade reduzidas, no diagnóstico dos diversos tipos de patologia óssea, 

observada no quadro urémico.  

A informação que obtemos com estes meios auxiliares de diagnóstico, é 

frequentemente escassa, e de difícil interpretação, quando pretendemos aplicar 

os resultados a doentes específicos.   

Qi e colaboradores, por exemplo, não conseguiram antecipar o grau de 

remodelação óssea nem o diagnóstico histológico, em cerca de 30% dos seus 

doentes, apenas com base nos níveis séricos de iPTH.  

Estes autores recomendaram a realização de uma biopsia óssea, antes de 

iniciar terapêutica substitutiva com vitamina D, em todos os doentes com níveis 

de iPTH entre 65 e 450 pg/mL (32). 

Embora nos pareça exagerada esta proposta, visto que obrigaria a realizar 

uma biopsia óssea, na maioria dos doentes dialisados, reconhecemos que estes 

limites de iPTH sérica se podem associar a qualquer diagnóstico histológico.  

Também nós, recentemente, numa população de doentes tratados de 

acordo com as orientações KDOQI, encontrámos níveis séricos de PTH intacta, 

normais ou elevados, em cerca de 1/3 dos doentes com doença óssea adinâmica 
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(ver figura abaixo), o que ilustra as limitações do diagnóstico não invasivo da 

doença óssea e metabólica no doente urémico (33). 
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Estes resultados surpreendentes, sobretudo quando obtidos numa 

população de hemodialisados, que manteve um rigoroso controlo da fosfatemia e 

da calcemia ao longo de 12 meses, e que foi tratada de acordo com as indicações 

KDOQI, sublinham a relevância da biopsia óssea na caracterização da 

osteodistrofia renal.   

Como referimos no capítulo anterior, Barreto e colaboradores obtiveram 

resultados em total concordância com os descritos por nós, quer no que respeita 

à elevada prevalência de doença óssea adinâmica, quer na reduzida sensibilidade 

e especificidade da iPTH na caracterização da remodelação óssea (34).  

Em 97 biopsias realizadas com o mesmo intervalo (dupla biopsia óssea, 

com um ano de intervalo) e igualmente em doentes tratados de acordo com os 
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objetivos KDOQI, os referidos autores encontraram doença óssea de baixa 

remodelação em 1/3 dos doentes com iPTH superior a 150 pg/ml (34). 

 

4.1 Técnica da biopsia óssea com histomorfometria 

Como já referimos, na nossa unidade, efetuámos mais de 500 biopsias 

ósseas, todas em regime de ambulatório, não havendo a registar qualquer 

morbilidade significativa.  

A colheita do fragmento ósseo (que realizamos por abordagem 

transilíaca), deve ser feito por técnicos experientes, após correta anestesia do 

periósteo externo e interno (este último passo constitui o aspeto técnico mais 

relevante), em bloco operatório e com o maior rigor asséptico.  

Após as primeiras 100 biopsias em que utilizámos um trocarte de 

Bordier, com 8 mm de diâmetro, passámos a utilizar um trocarte de Bordier 

modificado, com apenas 5 mm de diâmetro.  

Apesar das menores dimensões do cilindro ósseo obtido com esta opção 

(a que se associa, obviamente, menor traumatismo), não se registou qualquer 

compromisso da potencialidade diagnóstica desta técnica invasiva.  

Pelo contrário, na nossa experiência, a utilização de um trocarte de menor 

diâmetro, permite conservar a estrutura óssea tridimensional e obter leituras 

histomorfométricas mais fidedignas. 

Utilizámos sempre a técnica de punção manual, apesar de termos 

disponível uma broca elétrica, que apenas utilizámos num doente na faixa 

pediátrica, sujeito a anestesia geral.  

Na nossa experiência pessoal, a técnica de punção manual é muito menos 

dolorosa, provoca menos vibração e permite uma adequação da força de torção e 

de corte, à rigidez do tecido ósseo. 

Por estas razões, esta é a abordagem técnica que propomos para o 

diagnóstico invasivo da osteodistrofia renal, e a que temos vindo a difundir em 

várias ações de formação nacionais (incluindo a elaboração de um filme, 
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difundido pela Sociedade Portuguesa de Nefrologia) e internacionais (com o 

apoio da ERA-EDTA: European Renal Association – European Dialysis and 

Transplant Association). 

Na ausência de compromisso da coagulação (e caso seja feita a redução 

da anticoagulação nas sessões de hemodiálise prévia e posterior à realização da 

biopsia, nos doentes anticoagulados) não é de esperar mais do que um eventual 

pequeno hematoma no local da punção. 

Tendo em conta que se trata de um método de diagnóstico invasivo, 

moroso (a leitura com exame histomorfométrico quantitativo completo demora 

cerca de 4 horas/biopsia, mesmo com recurso à leitura semiautomática) e 

dispendioso, devem ser otimizadas as informações obtidas.  

Especial cuidado deve ser dispensado à marcação com tetraciclinas, 

passo fundamental para a avaliação dinâmica da remodelação óssea (ver abaixo). 

A motivação dos doentes e o rigor na administração da tetraciclina, de acordo 

com o calendário proposto, são imprescindíveis para a obtenção de resultados 

fiáveis. 

 

4.1.1 Histomorfometria óssea e definição dos diagnósticos 

histológicos 

Após a colheita, o fragmento ósseo é fixado, desidratado e 

posteriormente impregnado e incluído, em metilmetacrilato.  

O bloco assim obtido, de elevada dureza e resistência, é posteriormente 

cortado com facas de tungsténio em cortes finos de 5 e 10 μm de espessura. 

Estes cortes são corados com diferentes colorações, específicas para 

otimizar cada uma das estruturas que pretendemos avaliar.  

Habitualmente, utilizamos como colorações de rotina, o azul de toluidina, 

o tricrómio de Goldner, o von Kossa, a fosfatase ácida (para a coloração seletiva 

dos osteoclastos) e colorações específicas para a identificação dos depósitos de 
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alumínio (ácido auritricarboxílico e solocromo de azurina) e dos depósitos de 

ferro ( usando o “Perls Prussian blue”). 

Finalmente, observamos cortes mais espessos, de 10 μm de espessura, na 

luz ultravioleta, para identificar as marcações pelas tetraciclinas (ver abaixo). 

Esta avaliação permite-nos quantificar os parâmetros dinâmicos da formação e 

da mineralização óssea. 

Na maioria dos casos, a avaliação qualitativa dos diversos aspetos da 

biopsia óssea (elementos celulares, volume ósseo, tecido osteóide, estrutura 

óssea, áreas de fibrose, localização e extensão dos depósitos de alumínio, e de 

ferro, marcações pela tetraciclina, etc.) são suficientes para o diagnóstico e para 

suportar uma intervenção terapêutica adequada (35) (7).  

Quando realizamos histomorfometria completa, quantificamos, 

habitualmente, os seguintes parâmetros estáticos (expressos de acordo com a 

nomenclatura internacional uniformizada (36)):  

 Volume ósseo (BV/TV) (%): percentagem total de volume de osso 

trabecular, ocupado por tecido ósseo mineralizado e não mineralizado; 

 Volume osteóide (OV/BV) (%): percentagem de volume ósseo ocupado 

pelo tecido osteóide (tecido ósseo não mineralizado); 

 Espessura osteóide (O.Th.) (μm): espessura média das bordaduras 

osteoides 

 Fibrose (FB:V): percentagem do volume ósseo total ocupado por fibrose; 

 Superfície osteóide (OS/BS) (%): percentagem da superfície trabecular 

coberta por tecido osteóide; 

 Superfície de reabsorção (ES/BS) (%): percentagem de superfície 

trabecular com lacunas de Howship (correspondendo a zonas onde 

ocorreu previamente, ou ainda está em curso, um processo de reabsorção 

óssea); 

 Superfície osteoblástica (Ob.S/BS) (%): percentagem da superfície 

trabecular coberta por tecido osteóide e osteoblastos; 
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 Superfície osteoclástica (Oc.S/BS) (%): percentagem da superfície 

trabecular coberta por osteoclastos; 

 Número de osteoclastos (Oc.N/BS): número de osteoclastos por mm
2
 da 

superfície óssea esponjosa. 

e os seguintes parâmetros dinâmicos: 

 Superfícies com marcação simples (sLS/BS) (%): percentagem da 

superfície trabecular com marcações; 

 Superfícies com dupla marcação (dLS/BS) (%): percentagem da 

superfície trabecular com marcações duplas; 

 Superfície de mineralização (MS/BS) (%): definida pela soma da 

extensão das duplas marcações com metade da extensão das marcações 

simples e expresso como percentagem da superfície óssea;  

 Velocidade de aposição mineral (MAR) (μm/dia): distância entre 2 

pontos médios de 2 marcações pela tetraciclina adjacentes (na mesma 

zona da superfície trabecular); 

 Velocidade de formação óssea (BFR/BS) (μm
3
/μm

2
/dia): o volume de 

novo tecido ósseo adequadamente mineralizado, referenciado à área 

trabecular. Determina-se através do produto da velocidade de aposição 

mineral pelo total das superfícies marcadas pelas tetraciclinas;  

 Frequência de ativação (Acf): relaciona-se com o BFR, mas também 

depende da quantidade de osso formado, em cada zona, durante um ciclo 

completo (como discutido acima, inclui as fases de reabsorção, de 

formação e a fase quiescente). Calcula-se dividindo o BFR pela 

espessura osteóide; 

 Velocidade de aposição ajustada (Aj.AR) (μm/dia): corresponde à 

velocidade de aposição mineral (MAR) corrigida para a superfície 

osteóide; 
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 Tempo de maturação osteóide (OMt): corresponde ao quociente da 

espessura osteóide pela distância entre as marcações pelas tetraciclinas 

(por dia); 

 Intervalo de mineralização (Mlt): intervalo médio entre a deposição de 

matriz osteóide e a respetiva mineralização; obtém-se este parâmetro, 

ajustando o OMt à percentagem de superfície osteóide que expressa 

marcações pela tetraciclina;  

 Velocidade de mineralização osteóide (OMR): o valor recíproco do 

intervalo de mineralização (Mlt). 

 

Nos últimos anos, tem vindo a ser dada importância crescente a 

parâmetros histomorfométricos que refletem o volume ósseo cortical 

(frequentemente subvalorizado na histomorfometria convencional) e a qualidade 

do osso trabecular (espessura trabecular e distância intertrabecular).  

Estes dados das biopsias ósseas merecem particular destaque na nova 

classificação “TMV” proposta pela KDIGO (ver capítulo 4.1.3.). 

A biopsia óssea permite dividir a ODR em três grandes grupos:  

1- doença óssea de elevada remodelação (classicamente 

denominada “osteíte fibrosa quística”);  

2- doença óssea de baixa remodelação, englobando nesta 

categoria a doença óssea adinâmica e a osteomalácia;  

3- ODR de tipo misto que se caracteriza pela presença, em 

simultâneo, de aspetos de elevada remodelação e de 

compromisso da mineralização.  

Habitualmente, na interpretação de uma biopsia óssea, começamos por 

caracterizar o grau de ativação celular e a remodelação óssea, avaliando 

posteriormente a eficácia da mineralização e, finalmente, quantificamos os 

depósitos de alumínio e de ferro eventualmente presentes (37) (38).   
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4.1.1.1 Doença óssea de elevada remodelação 

Os aspetos histológicos mais característicos do hiperparatiroidismo 

secundário (ou “osteíte fibrosa quística”) são:  

1. O aumento do volume osteóide e da superfície osteóide (e 

sobretudo as modificações na estrutura do tecido osteóide, passando do habitual 

aspeto laminado para o aspeto plexiforme); 

2. A presença de fibrose peritrabecular (que pode comprometer a 

eritropoiese e a resposta à eritropoietina através da ocupação do espaço 

medular);  

3. Um número de osteoclastos e de osteoblastos ativados, superior 

ao normal; 

4. Parâmetros histomorfométricos dinâmicos traduzindo 

remodelação óssea aumentada, nomeadamente, elevação da velocidade de 

aposição mineral (MAR), da velocidade de formação óssea (BFR/BS) e da 

frequência de ativação (Acf); e 

5. Ausência de compromisso significativo da mineralização óssea.  

 

A ativação osteoclástica e osteoblástica condicionam, respetivamente, 

aumento da reabsorção e da formação óssea.  

Habitualmente, estas duas fases do ciclo de remodelação óssea surgem 

emparelhadas e em estreita associação.  

No entanto, nalguns casos podem encontrar-se desequilibradas num ou 

noutro sentido, e assim condicionar “balanços” positivos, neutros ou negativos 

no volume ósseo total (7) (38). 
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Exemplo de biopsia óssea de doente com grave doença óssea de elevada remodelação. Observam-se 

múltiplos osteoclastos (células multinucleadas) em processo de reabsorção óssea ativa. Também se 

identificam osteoblastos em banda em processo de formação óssea. Extensas zonas de fibrose 

peritrabecular. Tricrómio de Goldner; (63x) 
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Zona da trabécula óssea onde coincidem duas superfícies em fases antagónicas, ilustrando um quadro de 

doença óssea de elevada remodelação. A faixa de formação óssea (vertical) está coberta por tecido 

osteóide, o qual está a ser sintetizado por uma orla de osteoblastos. Na porção horizontal da trabécula 

identificam-se várias células multinucleadas que correspondem a osteoclastos em processo de reabsorção 

óssea ativa. Tricrómio de Goldner (200x). 
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Pela coloração específica da fosfatase ácida, otimizada na nossa investigação (ver capítulo 4.1.4), 

identificam-se os osteoclastos em processo de reabsorção óssea ativa (200x). 

 

As marcações pela tetraciclina, nestes quadros de elevada remodelação, 

caracterizam-se pela presença de extensas marcações, que cobrem a maior parte 

da superfície trabecular, sendo maioritariamente de tipo duplo.  

Este tipo de marcação traduz a aceleração da formação óssea e exclui um 

compromisso significativo da mineralização.  

 



186 
 

  

 

 

Marcações pela tetraciclina observadas à luz fluorescente. Neste caso as marcações são 

predominantemente de tipo duplo, bem contrastadas e afastadas uma da outra, o que indica uma 

velocidade de formação óssea elevada (BFR-bone formation rate) (63x)  

 

A osteíte fibrosa quística constitui a expressão óssea do 

hiperparatiroidismo secundário e surge (com gravidade variável) em cerca de 

50% dos doentes urémicos na fase pré dialítica e início de diálise (IRC fase 5) 

(8) (39).  
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Em situações de osteíte fibrosa grave, a cortical óssea (formada por osso 

compacto) encontra-se frequentemente com extensas áreas de porosidade 

aumentada, resultantes do aumento da reabsorção óssea. Esta alteração da 

estrutura do osso cortical contribui para o aumento do risco de fratura atendendo 

à diminuição da resistência óssea (7) (37). 

 

4.1.1.2 Doença óssea de baixa remodelação 

No outro extremo do espectro da osteodistrofia renal, surge a doença 

óssea de baixa remodelação, cuja definição engloba os diagnósticos de doença 

adinâmica e de osteomalácia (40) (41) (7). 

Ao longo da última década, tem-se assistido ao aumento progressivo da 

prevalência da doença óssea adinâmica nos doentes hemodialisados.  

Nos 2 estudos mais recentes, publicados em 2008 e considerados com o 

nível mais elevado de evidência pelos peritos KDIGO (grau “A-High quality of 

evidence”) está bem patente este surpreendente aumento da prevalência da 

doença adinâmica (34) (33).  

No primeiro destes estudos, realizado pelo nosso grupo, encontrámos 

uma prevalência de doença adinâmica em 59% das biopsias realizadas no início 

do estudo.  

De salientar que nesta percentagem não estão incluídos os únicos 3 

doentes com depósitos significativos de alumínio na superfície trabecular, os 

quais foram excluídos do protocolo, de acordo com os critérios de inclusão 

previamente definidos (33). 

No segundo manuscrito, da autoria de Barreto e colaboradores, é descrita 

uma prevalência de doença adinâmica sobreponível (60%), nas biopsias ósseas 

realizadas numa população de 97 doentes brasileiros.  

No entanto, estes resultados já não são inesperados, tendo em conta que 

46,5% dos doentes com doença adinâmica tinham extensos e significativos 

depósitos de alumínio, em mais de 25% da superfície trabecular (34). 
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4.1.1.2.1 Doença óssea adinâmica 

A importância do diagnóstico de doença óssea adinâmica advém não 

apenas do aumento progressivo e sustentado da sua prevalência, como também 

do fato de ter sido associada a algias ósseas, hipercalcemia refratária, a 

calcifilaxia com graves calcificações extra ósseas, a diminuição do conteúdo 

ósseo em cálcio, ao aumento do risco de fraturas e à deficiente correção das 

micro fraturas espontâneas (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49). 

Num estudo de London e colaboradores, evidenciou-se uma associação 

significativa entre a presença de calcificações vasculares (avaliadas por 

ecografia e radiologia convencional) e a diminuição da remodelação óssea, em 

58 doentes hemodialisados.  

A presença de calcificações vasculares extensas (em mais de três 

territórios vasculares) associou-se ao diagnóstico histológico de osso adinâmico 

(incluindo parâmetros dinâmicos, mediante a marcação pela tetraciclina) (50) 

(49).   

Mais recentemente, Asci e colaboradores descreveram um aumento da 

associação de calcificações coronárias (avaliadas por tomografia computorizada 

multicortes) nos doentes com extremos patológicos de remodelação óssea: osso 

adinâmico e doença de elevada remodelação.  

Estes autores descreveram uma curva em forma de “U”, relacionando a 

presença de calcificações coronárias e a remodelação óssea, em 207 doentes 

hemodialisados (estádio 5d) (51).  

Esta correlação ilustra o papel relevante do tecido ósseo, no metabolismo 

mineral e no risco de calcificações extra esqueléticas, observadas no doente 

urémico.  

Frequentemente, a doença óssea adinâmica é de etiologia iatrogénica, 

resultando de paratiroidectomia cirúrgica prévia, ou de excesso de terapêutica 

com cálcio e/ou vitamina D (52).  

Este mecanismo iatrogénico foi documentado desde fases precoces de 

instalação da IRC, ainda na fase pré-dialítica (49) (53). 
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Para além da diminuição de secreção de PTH, frequentemente observada 

nos doentes urémicos com patologia óssea adinâmica, foi ainda evidenciada, in 

vitro, uma menor proliferação dos osteoblastos destes doentes (54). 

A terapêutica com alumínio, ferro, estrôncio e magnésio também 

favorece a diminuição da remodelação óssea, dependendo das doses e tempo de 

exposição a estes metais (2) (55) (9) (56) (57) (24) (58) (59). 

Durante a década de 80, registou-se um aumento exponencial da 

prevalência da doença óssea de baixa remodelação (quer da doença adinâmica, 

quer da osteomalácia).  

Esta evolução foi descrita por quase todos os investigadores e foi 

claramente ilustrada na série de Faugere e Malluche (60),
 
que em 1803 biopsias 

ósseas, registaram um aumento deste diagnóstico histológico de 5% em 1984 

para 26% em 1988. 

Neste período, os hemodialisados estiveram, frequentemente, expostos a 

doses elevadas de captadores de fósforo de base alumínica (hidróxido de 

alumínio) e, ocasionalmente, a soluções dialisantes com elevada concentração 

neste metal (55).   

Posteriormente, desde o início da década de 90, a doença óssea 

adinâmica adquiriu relevo crescente, sendo mesmo o diagnóstico histológico de 

ODR mais frequente na série de Sherrard (49). Neste grupo de doentes, foram 

encontrados depósitos significativos de alumínio (superiores a 25% da superfície 

trabecular) em apenas um terço dos doentes.   

No caso da exposição ao alumínio, (que abordaremos em detalhe no 

capítulo 4.1.5.), ainda que significativamente mais rara, continua, 

ocasionalmente, a constituir uma causa de doença de baixa remodelação óssea 

(61) (62) (7) (41) (55) (63). 

Atualmente, na nossa experiência, e na dos principais grupos que se 

dedicam à osteodistrofia renal, a exposição ao alumínio deixou de ser um fator 

relevante no desenvolvimento de doença adinâmica (33) (64). 
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Pelo contrário, o progressivo aumento de doentes diabéticos e/ou idosos 

em hemodiálise, contribui, decisivamente, para a prevalência crescente de 

doentes com diagnóstico de doença óssea adinâmica (22) (52) (39) (23) (65) (41) 

(33) (64).   

Após transplantação renal, observou-se o aparecimento de quadros de 

doença óssea adinâmica, de novo, provavelmente secundários a doses elevadas 

de corticoterapia (62).  

Outros imunossupressores utilizados após transplantação renal foram 

igualmente associados a aumento do risco de doença óssea adinâmica (66) (67) 

ou a agravamento de doença adinâmica pré-existente. 

A doença óssea adinâmica foi ainda associada, com frequência 

aumentada, a concentrações elevadas de cálcio no dialisante (igual ou superior a 

6 mg/dl) (68) (69) (41) (70). 

Outros fatores, que têm sido associados ao desenvolvimento de doença 

óssea adinâmica, são a desnutrição, a doença hepática crónica (nomeadamente 

quadros de alcoolismo), o hipotiroidismo, infeções pelo vírus da 

imunodeficiência adquirida e a acidose (52) (71). 

Finalmente, como discutiremos nos capítulos 5.3, 5.4 e 7, os resultados 

de uma das nossas linhas de investigação, apontam para uma menor ativação dos 

osteoblastos e dos osteoclastos, nos doentes hemodialisados com membranas 

mais biocompatíveis e com coeficientes de ultrafiltração mais elevados.  

A remoção (por ultrafiltração ou adsorção) de citoquinas promotoras da 

ativação destas células, bem como a redução dos níveis séricos de beta 2-

microglobulina, justificam, em nossa opinião, os resultados obtidos (72) (73) 

(74) (75).  

Este diagnóstico histológico de doença adinâmica, caracteriza-se pela 

acentuada depressão da remodelação óssea, frequentemente sem osteoblastos 

nem osteoclastos ativos evidenciáveis, mesmo com recurso a colorações 

específicas (para as fosfatases alcalina e ácida, respetivamente).  
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Grave doença óssea de baixa remodelação ou adinâmica. Apenas se identifica tecido ósseo mineralizado. 

As trabéculas ósseas apresentam-se como “ilhas” com total perda do habitual aspeto anastomosado e 

rendilhado que caracteriza o osso trabecular. Não se identificam quaisquer células em processo de 

formação (osteoblastos) ou de reabsorção óssea (osteoclastos). Azul de toluidina (25x). 

 

O tecido osteóide está frequentemente ausente, ou, na melhor das 

hipóteses, encontra-se apenas em finas bandas, na superfície de algumas 

trabéculas ósseas.  
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As marcações pelas tetraciclinas são escassas ou estão totalmente 

ausentes, sendo fundamental, nestas circunstâncias, confirmar que o doente 

realizou esta medicação nos dias calendarizados.  

A doença óssea adinâmica, pela perda de remodelação óssea que a 

caracteriza, acompanha-se, quase invariavelmente, de acentuada diminuição do 

volume ósseo total.  

Esta redução observa-se quer no osso cortical (que fica, frequentemente 

reduzido a uma fina lâmina óssea) quer no osso esponjoso (onde as trabéculas 

apresentam uma espessura muito fina e perda das anastomoses 

intertrabeculares). 

 

4.1.1.2.2 Doença adinâmica com osteoclasia 

Em 2002 Gal-Moscovici e Popovtzer descreveram uma forma particular 

de doença adinâmica, na qual a par das características acima descritas para a 

doença de baixa remodelação (ausência de osteoblastos ativados, de tecido 

osteóide por mineralizar e de marcações pela tetraciclina) estavam presentes 

osteoclastos ativados em processo de reabsorção óssea.  

Estes autores designaram este quadro histológico de doença adinâmica 

com osteoclasia (76). 

No entanto, esta variante da doença adinâmica nunca foi reconhecida 

como diagnóstico autónomo relevante.  

Ainda que raramente, nas biopsias ósseas em que realizámos 

histomorfometria, também encontrámos ocasionalmente, alguma expressão 

osteoclástica, num quadro nitidamente de adinamia óssea.  

Os mesmos achados foram relatados pelo grupo brasileiro de Rocha e 

colaboradores, com os quais estamos inteiramente de acordo no que respeita à 

sua interpretação: provavelmente resultam de estados de transição entre 

diferentes diagnósticos histológicos, particularmente de doença de elevada 

remodelação para doença óssea adinâmica (77).   
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4.1.1.2.3 Osteomalácia 

A osteomalácia caracteriza-se pela presença de extensas e espessas faixas 

de tecido osteóide, o qual apresenta aspeto laminado, traduzindo longos períodos 

síntese e de deposição osteóide. O compromisso da mineralização óssea, que 

caracteriza esta patologia, conduz a um acentuado aumento da superfície e do 

volume osteóide. Este quadro traduz-se por um “intervalo de mineralização 

(Mlt)” muito aumentado e uma “velocidade de mineralização osteóide (OMR)” 

anormalmente reduzida (78). 

  

  

 

Num quadro de osteomalácia observa-se um grave compromisso da mineralização apesar da formação 

óssea estar habitualmente diminuída. A incapacidade de transformar o tecido osteóide (a vermelho na 
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foto, coloração de Von Kossa) em osso mineralizado condiciona um acentuado aumento da superfície 

osteóide e do volume osteóide. Habitualmente, como no exemplo da foto, não existe fibrose 

intertrabecular (25x).  

 

A remodelação óssea está habitualmente diminuída, motivo pelo qual a 

osteomalácia é incluída, habitualmente, no conjunto das doenças ósseas de baixa 

remodelação. 

As marcações pela tetraciclina são escassas e, quando presentes, têm 

habitualmente um aspeto “desfocado”.  

A osteomalácia, no quadro urémico, tem sido associada à deposição 

óssea de alumínio após exposição aguda (maciça), ou crónica, a este metal (41) 

(79) e ainda a níveis muito baixos de calcitriol, que comprometem a 

mineralização óssea (80).  

De igual modo, a desnutrição, sobretudo quando associada a 

hipofosfatemia foi associada a osteomalácia (ver capítulo 4.2.1, onde são 

discutidas diferenças na incidência de osteomalácia, na população ibero-

americana) (41) (81). 

Também as patologias que cursam com aumento do FGF-23 (uma 

potente fosfatidina, já anteriormente discutida, nomeadamente no capítulo 3.1.3) 

como por exemplo a osteomalácia tumoral, o raquitismo hipofosfatémico ligado 

ao cromossoma X e o raquitismo hipofosfatémico autossómico dominante, 

caracterizam-se por osteomalácia secundária a hipofosfatemia severa, com 

hiperfosfatúria desadequada, e elevado risco de fratura (82). 

As situações de osteomalácia são muito raras na atualidade (menos de 

1% na nossa experiência), desde que foram eliminados riscos de exposição 

crónica e maciça ao alumínio (40).  

Continua a observar-se apenas em casos pontuais, após exposição 

prolongada e maciça a metais (alumínio, ferro), ou em situações de carência 

grave em vitamina D (83) (84). 
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4.1.1.3 Osteodistrofia renal de tipo misto 

 

Finalmente, a osteodistrofia renal de tipo misto apresenta os aspetos 

descritos acima para o hiperparatiroidismo secundário, acompanhados de 

aumento da espessura e do volume do tecido osteóide e com marcações pela 

tetraciclina indicadoras de compromisso da mineralização óssea (com aspeto 

“desfocado”). 

De salientar que os doentes com HPTH 2º severo apresentam, 

frequentemente, um significativo aumento da espessura osteóide e da superfície 

osteóide, mas sem atingir os critérios de diagnóstico da osteomalácia.  

Nestas circunstâncias, este incremento do volume osteóide traduz, 

apenas, o aumento de síntese de tecido osteóide e a dificuldade do processo de 

mineralização ocorrer, exatamente, no mesmo intervalo de tempo. 
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Nesta lâmina de biopsia óssea sobressai o acentuado aumento da espessura do tecido osteóide 

(identificado a rosa), o que traduz um compromisso da mineralização. No entanto, ao contrário de que se 

observa na osteomalácia, neste caso a formação óssea está muito aumentada (superfícies osteoblásticas 

identificadas a vermelho) e encontram-se extensas zonas de fibrose peritrabecular. Estes achados 

caracterizam a chamada “osteodistrofia renal de tipo misto” na qual coexistem aspetos de doença óssea de 

elevada remodelação com aspetos de osteomalacia. Azul toluidina (63x). 

 

Nestas circunstâncias, o diagnóstico é ainda facilmente distinguido da 

osteomalácia, tendo em conta que no HPTH 2º se observa um marcado aumento 

da superfície osteoblástica, da superfície osteoclástica e da fibrose 

intertrabecular, bem como das marcações pela tetraciclina. 

Frequentemente, o diagnóstico de osteodistrofia renal de tipo misto, 

corresponde a uma fase de transição entre dois diagnósticos histológicos bem 

definidos (por exemplo um quadro de osteomalácia em fase de resolução, que 

passa a acompanhar-se de um aumento da remodelação óssea). 

A osteodistrofia renal de tipo misto era o diagnóstico histológico de cerca 

de 35 a 40% das biopsias ósseas realizadas até 1995. Desde essa data, a 

prevalência deste diagnóstico tem diminuído progressivamente, não atingindo, 

atualmente, mais de 10 % em nenhuma das grandes sérias publicadas na última 

década (39). 
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Esta evolução, que traduz uma acentuada redução do compromisso da 

mineralização óssea, resulta da menor exposição ao alumínio, bem como da 

melhoria na nutrição (aporte proteico, fósforo e vitamina D) observada na 

maioria dos doentes dialisados (85) (11) (1) (40) (33). 

 

4.1.2 Histomorfometria óssea no diagnóstico diferencial da 

osteodistrofia renal (manuscrito 8) 

A biopsia óssea com histomorfometria pode, em diversas circunstâncias, 

ser a única forma de estabelecer um diagnóstico correto para suportar 

determinada atitude terapêutica. 

Como discutimos ao longo do capítulo 3, os marcadores não bioquímicos 

da remodelação óssea apresentam especificidade e sensibilidade reduzidas, no 

diagnóstico dos diversos tipos de osteodistrofia renal.  

Mesmo quando associamos vários destes marcadores e os analisamos 

conjuntamente, o aumento da especificidade e da sensibilidade (bem como dos 

valores preditivos positivos e negativos) são frequentemente insuficientes para 

tratar um doente concreto (16) (78). 

Também a imagiologia apresenta, frequentemente, limitações acentuadas, 

como já tivemos oportunidade de abordar, ao longo do capítulo anterior. Na 

verdade, os exames radiográficos do esqueleto, podem ser completamente 

normais e semelhantes, em doentes com osteíte fibrosa de grau ligeiro a 

moderado, em doentes com osteomalácia ou na presença de doença óssea 

adinâmica.  

Deste modo, a radiologia é de utilidade limitada, na avaliação e 

caracterização da osteodistrofia renal nas fases mais incipientes do 

hiperparatiroidismo secundário, altura em que preconizamos dever ser feita uma 

abordagem diagnóstica, e terapêutica precoce, de forma a obter resultados 

compensadores. 

No manuscrito seguidamente apresentado, ilustramos estes conceitos, a 

propósito de três casos clínicos, discutidos conjuntamente.  
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Sublinhamos a necessidade de um diagnóstico invasivo para uma 

terapêutica adequada, a qual seria impossível de implementar sem a realização 

da biopsia óssea. 

Os três doentes referidos neste estudo tinham um aumento da iPTH 

média superior a 6 vezes o limite superior do normal, acompanhada de aumento 

da fosfatase alcalina (superior a 5 vezes o limite superior do normal).  

Clinicamente, as queixas eram sobreponíveis em todos os doentes, e 

caracterizavam-se por “algias ósseas e osteoarticulares” (predominantemente de 

tipo degenerativo), sem sinais inflamatórios. Em 2 dos 3 doentes já tinham 

ocorrido fraturas patológicas. 

Curiosamente, e apesar destas semelhanças na sintomatologia clínica e 

no perfil de alterações laboratoriais, os 3 doentes apresentavam diagnósticos 

histológicos claramente distintos, os quais implicaram atitudes terapêuticas 

diferentes: um caso de osteomalácia, outro de hiperparatiroidismo secundário 

severo e o terceiro evidenciando uma doença óssea adinâmica.   

A relevância deste manuscrito reside, precisamente, na evidência do 

papel da biopsia óssea no diagnóstico da osteodistrofia renal destes 3 doentes. 

Sem a avaliação histológica do osso não descalcificado, teria sido impossível 

diagnosticar e tratar os corretamente os doentes apresentados.                               
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4.1.1 A nova classificação KDIGO da osteodistrofia renal: TMV 

Face ao elevado número de variáveis histomorfométricas consideradas, 

aquando da leitura completa de cada biopsia óssea, bem como da moderada 

disparidade entre definições, unidades e mesmo critérios de leitura dos diferentes 

centros, o grupo do KDIGO (que integrámos nesta fase), optou por criar uma 

nova grelha de classificação da osteodistrofia renal. 

Pretendeu-se criar uma nova ferramenta, que permitisse uniformizar os 

critérios de medição histomorfométrica e simplificar significativamente a 

apresentação e interpretação dos resultados histomorfométricos.  

Com este objetivo, o resultado da histologia óssea, num doente urémico, 

foi dividido em 3 grandes vetores (os quais podem ser avaliados de forma 

qualitativa ou quantitativa): 

1. T (“turnover”): dá-nos informação sobre a remodelação óssea; 

2. M (“mineralization”): refere-se à mineralização, que pode estar 

comprometida (ex: doentes com osteomalácia) e 

3. V (“volume”): informa-nos sobre o volume ósseo total  e as 

frações de osso trabecular e de osso cortical. 

Esta nova classificação da osteodistrofia renal, denominada “TMV”, foi 

proposta em 2006 pelo grupo KDIGO, passando a englobar e reorganizar todos 

os diagnósticos histológicos, utilizados até essa data (86). 

Apesar desta nova proposta de classificação da osteodistrofia renal ser 

facilmente apreendida e integrada nas decisões clínicas, faltava aferi-la em 

relação aos diagnósticos previamente utilizados, bem como à morfologia óssea 

dos doentes biopsados.  
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A validação desta nova classificação, mediante a correlação entre 

parâmetros histomorfométricos, marcadores bioquímicos da remodelação óssea 

e evolução clínica dos doentes, constitui uma das linhas de investigação, a que 

temos dedicado particular atenção nos últimos 5 anos, integrados num projeto de 

investigação da KDIGO (18) (19). 

A nova classificação TMV define 3 graus para a remodelação (T-

turnover): baixo, normal ou elevado; 2 graus para a mineralização (M-

mineralization): normal ou anormal; e 3 graus para o volume ósseo (V-volume): 

baixo, normal ou elevado (17). 

 

Classificação TMV

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes

Turnover

Mineralization

Volume

 

 

 

De acordo com esta classificação, a remodelação óssea (T-turnover), 

baseia-se apenas na avaliação da velocidade de formação óssea (BFR/BS). 

Todos os outros parâmetros estáticos e dinâmicos, que também avaliam a 

remodelação, são considerados complementares. 
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Importa salientar que, como discutiremos no capítulo 4.3.2., a 

quantificação isolada  e pontual da remodelação óssea é menos relevante que a 

avaliação da evolução da mesma, no sentido da normalidade ou em sentido 

oposto. 

A mineralização óssea (M-mineralization), na nova classificação 

KDIGO, à semelhança do que já anteriormente se definia, caracteriza-se por um 

aumento significativo do tempo de maturação osteóide (OMt), ou do intervalo de 

mineralização (Mlt). 

A avaliação do volume ósseo (V-volume) constitui a principal inovação 

na classificação KDIGO, visto que este parâmetro não era habitualmente 

valorizado na histomorfometria convencional.  

Para além do volume ósseo total, a avaliação, de forma separada, do 

volume ósseo cortical e do volume ósseo trabecular, ganha particular relevância 

nos doentes urémicos.  

Como já discutimos a propósito da avaliação da densidade óssea por 

métodos não invasivos, nestes doentes, frequentemente, as alterações são 

predominantemente no osso cortical ou no osso trabecular. Por exemplo, nos 

quadros de doença óssea de elevada remodelação severa, é habitual a redução 

significativa do volume ósseo cortical (que fica reduzido a uma fina lâmina) a 

par de um marcado aumento do volume ósseo trabecular (1) (27). 

Para validar a nova classificação TMV, e avaliar se a mesma permite um 

aumento da sensibilidade e especificidade dos marcadores não invasivos da 

osteodistrofia renal, integramos o grupo da KDIGO responsável por este projeto. 

Efetuámos uma análise retrospetiva, multicêntrica, internacional, na qual foram 

avaliadas 647 biopsias ósseas de doentes hemodialisados ou em programa de 

diálise peritoneal (IRC estádio 5d) (18). 

Este estudo, patrocinado pela National Kidney Foundation, representa a 

avaliação mais vasta alguma vez realizada, na área da histomorfometria óssea, 

para correlacionar os dados histomorfométricos com os resultados de diversos 

marcadores séricos da remodelação óssea.  
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Todos os soros referentes a estes doentes, tinham sido colhidos 

simultaneamente com a realização da biopsia óssea, conservados a -20ºC, nunca 

descongelados e os doseamentos foram agora realizados, em simultâneo, num 

único laboratório central. 

Das 647 biopsias ósseas avaliadas, apenas 7% apresentavam osso normal, 

de acordo com a classificação TMV. O compromisso da mineralização (em 

diferentes graus) observou-se em 55% dos doentes.  

Infelizmente, apesar dos múltiplos marcadores séricos da remodelação 

óssea avaliados neste projeto (PTH intacta, PTH “bio intacta”, isoforma óssea da 

fosfatase alcalina e o propeptido intacto do procolagénio tipo I) nenhum deles, 

nem a sua combinação, permitiu discriminar, de forma satisfatória, os diferentes 

tipos de osteodistrofia, nestes doentes (18) (19). 

Encontrámos áreas sob as curvas ROC (“receiver operator curves”) com 

um mínimo discriminatório de 0,70 para alguns destes marcadores, mas apenas 

na distinção entre remodelação baixa versus não baixa e alta versus não alta. No 

entanto, um mínimo diagnóstico de 0,85 nas áreas sobre a curva ROC não foi 

atingido por nenhum marcador sérico isolado, ou associação de marcadores não 

invasivos (19).   

Deste modo, podemos concluir da nossa investigação que a utilização da 

nova classificação TMV foi validada numa vasta população de doentes (IRC 

fase 5d) (18).  

No entanto, apesar da maior facilidade de utilização desta classificação e 

do grande número de doentes incluídos neste estudo, os marcadores séricos não 

invasivos continuaram a não conseguir discriminar entre os diversos tipos de 

lesões histológicas ósseas, nos doentes urémicos (19) (20).   

 

4.1.2 Otimização da coloração dos osteoclastos pela técnica da 

fosfatase ácida (manuscrito 9) 

A identificação dos osteoclastos, mesmo quando estão em processo de 

reabsorção óssea ativa, é uma tarefa difícil, tendo em conta que estas células são 
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raras no osso normal e estão frequentemente ausentes no osso com remodelação 

diminuída.  

Por estes motivos, a superfície osteoclástica e a contagem de osteoclastos 

(por unidade de superfície ou de volume) podem ser facilmente subavaliadas, 

por um observador menos experiente em histomorfometria óssea. 

Recentemente, numa investigação integrada no projeto - “KDIGO-

diagnóstico invasivo da osteodistrofia renal”- a que já nos referimos 

anteriormente, tivemos a oportunidade de comparar os resultados 

histomorfométricos, da leitura duma amostragem das mesmas lâminas, que 

rodaram por cada um dos 5 centros internacionais envolvidos. Numa avaliação 

preliminar (resultados ainda não publicados), pudemos confirmar que as 

contagens de osteoclastos e a quantificação da superfície de reabsorção foram os 

parâmetros estáticos que apresentaram maior variabilidade inter-centro. 

Tendo em conta que o processo de remodelação óssea resulta do 

emparelhamento e da continuidade entre a reabsorção e a formação, parece-nos 

fundamental caracterizar ambas as fases deste ciclo. 

Os osteoclastos multinucleados resultam da fusão de precursores 

mononucleados derivados de unidades formadoras de colónias de granulócitos-

macrófagos, de origem na medula óssea, sob a ação de estímulos locais e 

sistémicos, muitos deles dependentes dos osteoblastos e da matriz óssea 

envolvente.  

Estas células ativadas são o mediador final da reabsorção óssea, efetuada 

após o reconhecimento da matriz óssea pela integrina V3, na qual participam 

enzimas libertadas pelos próprios osteoclastos, como a fosfatase ácida e a 

catapesina.  

De salientar que, como discutiremos no capítulo 5 a propósito das nossas 

investigações nesta área, no quadro urémico encontram-se níveis séricos 

aumentados de diversas citoquinas envolvidas na remodelação óssea 

(nomeadamente interleucina 1, interleucina 2, interleucina 6 e interleucina 11) 

(87) (88) e ainda aumento dos respetivos recetores solúveis ou antagonistas (64) 

(89), o que parece ter um papel relevante na etiopatogénese da ODR urémica. 
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Habitualmente, a doença óssea de baixa remodelação, (na qual, como 

discutimos anteriormente, devem ser incluídas a doença adinâmica e a 

osteomalácia), cursa com acentuada redução da ativação das células, envolvidas 

na formação e na reabsorção óssea.  

Nestes quadros, é frequente não conseguirmos identificar quaisquer 

osteoclastos em processo de reabsorção óssea ativa. Também a superfície 

osteoblástica está habitualmente muito deprimida, quando comparada com os 

intervalos da normalidade. 

No entanto, existem patologias, mesmo com baixa remodelação, que 

cursam aparentemente com osteoclasia, isto é, com aumento da atividade 

osteoclástica (às quais já fizemos referência no capítulo 4.1) (76).  

Estes quadros resultam, frequentemente, de evoluções entre diferentes 

tipos de osteodistrofia, em resposta à terapêutica instituída (de causa 

iatrogénica). Como já referimos, e à semelhança do defendido pelos nossos 

colegas brasileiros (77) entendemos que estas observações correspondem a 

estados de transição e não a uma nova classe diagnóstica da osteodistrofia renal. 

Não podemos esquecer que a histologia óssea de osso não descalcificado, 

no doente urémico, representa uma fotografia, obtida em determinado momento, 

da evolução da doença.  

Nestas circunstâncias, a doença adinâmica com osteoclasia pode resultar 

da melhoria significativa da doença adinâmica (o que raramente ocorre) ou, pelo 

contrário, e mais frequentemente, da evolução da doença de elevada 

remodelação para doença adinâmica (fruto do “excesso” de intervenção 

terapêutica) (77) (52).  

Mas, não é apenas nos quadros de baixa remodelação, que é relevante 

identificar e eventualmente quantificar os osteoclastos e a superfície 

osteoclástica.  

Também na doença óssea de elevada remodelação é relevante a 

identificação dos osteoclastos, bem como a caracterização das zonas de 

predomínio destas células, no osso trabecular ou no osso cortical (52).  
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Estas diferentes distribuições da reabsorção óssea (cortical versus 

trabecular) vão condicionar, por exemplo, diferentes riscos de fratura óssea. 

Conscientes da importância da identificação dos osteoclastos e da 

relevância da avaliação da reabsorção óssea, resolvemos realizar por rotina, 

desde a primeira biopsia, em todos os nossos exames, a coloração específica pela 

fosfatase ácida, que aprendemos em Paris, no Hôpital Lariboisière, com a 

Professora Marie Christine de Vernejoul e com a técnica Caroline Morieux (90). 

A fosfatase ácida resistente ao ácido tartárico (TRACP) é uma proteína 

catiónica, presente nos osteoclastos, nos macrófagos e em células dendríticas. Os 

osteoclastos ativados expressam TRACP nas suas vesículas intracelulares 

(preenchidas por produtos de fagocitose resultantes da degradação óssea) e 

libertam esta enzima para a zona de reabsorção óssea ativa. 

A TRACP é uma metaloproteína que tem a capacidade de catalisar a 

síntese de radicais de oxigénio, os quais destroem as ligações peptídicas das 

proteínas da matriz óssea (91) (92), com particular relevância na degradação do 

colagénio tipo I (93).  

Paralelamente, a TRAP induz a desfosforilação de fosfoproteínas ósseas 

como a osteopontina, amplificando desse modo a capacidade de degradação do 

tecido ósseo (94).  

Curiosamente, visto a osteopontina ser responsável pela ancoragem dos 

osteoclastos à superfície de reabsorção, a degradação desta proteína pela 

TRACP, poderá constituir um mecanismo relevante de regulação e autolimitação 

da reabsorção óssea.  

As condições físicas associadas ao método histoquímico para evidenciar 

a atividade da TRACP nas biopsias ósseas, são particularmente relevantes, visto 

estarmos em presença duma proteína termo lábil (95) (96). 

Por este motivo, e conscientes da necessidade de padronizar o nosso 

método de deteção dos osteoclastos ativados, resolvemos tentar otimizar o 

método histoquímico de coloração pela TRACP.  
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Selecionámos os fragmentos ósseos de 10 doentes com 

hiperparatiroidismo secundário severo (já confirmado aquando da avaliação de 

rotina das lâminas ósseas) e obtivemos múltiplas secções de 5 µm.  

Efetuámos o método histoquímico para identificar a presença de TRACP, 

durante o tempo fixo de 30 minutos, mas a diferentes temperaturas: 37º, 45º, 60º, 

70º e 80ºC. 

Ao contrário do que era descrito na literatura, identificámos a 

temperatura de 60ºC como aquela que permite otimizar a coloração dos 

osteoclastos pela TRACP, permitindo o máximo de contraste (surgindo os 

osteoclastos ativos corados de vermelho vivo) e facilitando a identificação destas 

células. 

As temperaturas superiores a 70ºC induzem, frequentemente, a perda da 

secção óssea (que se descola da lâmina de vidro), o aparecimento de múltiplos 

artefactos intracelulares, bem como a rutura e perda de integridade dos 

osteoclastos.  

Por este motivo não devem ser utilizadas temperaturas superiores a 60ºC. 

Pelo contrário, temperaturas da reação inferiores a este valor, conduzem a uma 

coloração ténue de muitos osteoclastos, dificultando a sua identificação e 

impossibilitando a utilização de métodos histomorfométricos automatizados. 

A otimização e padronização da coloração pela TRACP, como resultado 

desta nossa investigação, passou a permitir a contagem, (de forma consistente e 

sem grande variabilidade inter-observador), do número de osteoclastos e da 

superfície osteoclástica, por método automático (mediante o recurso a qualquer 

dispositivo histomorfométrico com separações por cores).    
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4.1.3 Caracterização dos depósitos de alumínio na superfície 

trabecular 

A identificação de depósitos de alumínio na superfície trabecular 

constituiu, no passado, uma das principais indicações para a realização de 

biopsias ósseas, em doentes urémicos. 

Fruto da utilização de captadores de fósforo de base alumínica, ou (muito 

mais raramente) do deficiente tratamento da água utilizada nas soluções 

dialisantes, muitos doentes em programa crónico de diálise apresentavam 

acentuados depósitos ósseos de alumínio (97). 

Quando um doente é exposto ao alumínio (por longos períodos ou em 

doses maciças, por períodos curtos), o tecido ósseo constitui o mais importante 

depósito deste metal (protegendo da toxicidade pelo alumínio, outros órgãos, 

como o tecido cerebral e o sistema hematopoiético). 

O papel da exposição ao alumínio no desenvolvimento da doença óssea 

adinâmica foi inequivocamente demonstrado pela primeira vez em 1982, 

registando-se, desde essa data, múltiplos estudos que correlacionam a 

intoxicação por este metal com a depressão da remodelação óssea (98) (99).  

Mais do que o conteúdo total de alumínio no osso, é o seu local de 

deposição que é relevante na interferência com a remodelação óssea e com a 

mineralização do tecido osteóide (100).  

São os depósitos de alumínio na superfície de mineralização que vão 

interferir com a atividade osteoblástica e com a maioria das células envolvidas 

na remodelação óssea (100) (10). 

Face à relevância clínica dos depósitos de alumínio na superfície 

trabecular e à necessidade de, frequentemente, termos de quantificar a evolução 

destes depósitos em resposta à terapêutica, optámos por otimizar a sua 

coloração.  
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Com este objetivo, abandonámos a coloração pelo ácido 

auritricarboxílico (método que ainda é usado, atualmente, em quase todos os 

laboratórios de histomorfometria óssea) e passámos a usar, na nossa rotina, o 

solocromo de azurina.  

As principais limitações do ácido auritricarboxílico residem:  

1) na frequente dificuldade de contrastar os depósitos de alumínio, que 

aparecem, habitualmente, corados de vermelho pálido sobre o fundo amarelado 

da trabécula (ver foto abaixo);  

2) na grande variabilidade de resultados entre diferentes laboratórios; e  

3) no facto do contraste pelo ácido auritricarboxílico desaparecer 

rapidamente com o passar do tempo (ao fim de poucas semanas), 

impossibilitando recontagens e/ou controlos de qualidade das medições 

efetuadas, (mediante intercâmbio de lâminas entre diferentes laboratórios de 

histomorfometria) (37). 

Pelo contrário, a coloração pelo solocromo de azurina permite obter um 

contraste nítido e permanente dos depósitos de alumínio. Como principal 

limitação a ter em conta, sublinhamos o facto desta coloração pelo solocromo de 

azurina também pôr em evidência os depósitos de ferro (no caso destes 

existirem).  

Por este motivo, quando utilizamos a coloração do solocromo de azurina, 

devemos sempre excluir a presença de depósitos de ferro na superfície trabecular 

(ver capítulo seguinte) (37).  

A sensibilidade do solocromo de azurina no diagnóstico dos depósitos 

ósseos de alumínio é igualmente muito superior à do ácido auritricarboxílico 

(15) (101).  

Numa publicação conjunta, que fizemos com o grupo do Prof. Cannata, 

tivemos oportunidade de documentar este facto: todas as biopsias avaliadas em 

Oviedo, com positividade para o ácido auritricarboxílico, eram positivas para o 

solocromo de azurina.  
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Pelo contrário, 35 casos positivos para o solocromo não coraram pelo 

ácido auritricarboxílico.  

Obviamente foram excluídos, nestas biopsias, depósitos significativos de 

ferro, os quais poderiam justificar estes resultados (102).    

 

 

 

 

Neste fragmento ósseo os depósitos de alumínio atingem a quase totalidade da superfície trabecular. O 

contraste destes depósitos, que surgem a vermelho (ver setas acima), tende a esbater-se com o tempo, 

ficando reduzido a ténues linhas rosa pálido difíceis de medir. Coloração pelo ácido auritricarboxílico 

(63x). 
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Observam-se extensos depósitos de alumínio na quase totalidade da superfície trabecular, as quais são 

identificadas por uma linha azul-escura – roxo, pela coloração do solocromo de azurina. Esta coloração 

tem a vantagem de não se modificar com o passar do tempo. (63x) 
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4.1.4 Caracterização dos depósitos de ferro na superfície 

trabecular 

 

Os depósitos de ferro no tecido ósseo mimetizam os efeitos depressores 

do alumínio sobre a remodelação e a mineralização óssea, quer no modelo 

animal, quer em doentes urémicos (103) (104). 

Para evidenciar a presença de depósitos de ferro no tecido ósseo, 

utilizamos a coloração de PERLS (“Perls Prussian blue”), que efetuamos por 

rotina em todas as biopsias ósseas realizadas no nosso laboratório. 

A presença de marcações simultaneamente positivas pelo solocromo de 

azurina e pelo PERLS identifica depósitos de ferro. Pelo contrário, caso a 

positividade seja apenas pelo solocromo de azurina, então os depósitos serão de 

alumínio. 

Esta abordagem tem ganho particular relevância na última década, face 

ao nítido aumento dos depósitos ósseos de ferro, em associação com a 

terapêutica com este metal, frequentemente em altas doses, para correção da 

anemia.  

Na nossa casuística, temos encontrado, com frequência crescente, casos 

de doença óssea adinâmica (e num caso, provável agravamento da osteomalácia) 

associados a extensos e significativos depósitos ósseos de ferro. 

A localização dos depósitos de alumínio e de ferro é sobreponível, 

observando-se preferencialmente na superfície trabecular (predominantemente 

na frente de mineralização) (1).  
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Os depósitos de ferro são identificados pela presença de finas linhas de tonalidade azul claro na superfície 

trabecular, através da coloração de PERLS (63x). 
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4.2 Resultados do diagnóstico invasivo da ODR nos doentes 

portugueses 

 

4.2.1 Comparação com população ibero-americana (manuscrito 10) 

Tivemos a oportunidade de comparar os resultados da osteodistrofia renal 

em 5 países, representativos da zona ibero-americana (Portugal, Espanha, Brasil, 

Argentina e Uruguai) (102).  

Esta foi a primeira publicação comparando os resultados do diagnóstico 

invasivo da doença óssea e metabólica nos doentes portugueses, com os obtidos 

noutros centros internacionais (102). 

As 113 biopsias ósseas portuguesas, oriundas do nosso laboratório e 

correspondentes a doentes biopsados no início da década de noventa, 

apresentaram um diagnóstico histológico sobreponível ao descrito nas 126 

biopsias de doentes espanhóis (das quais 58 foram lidas no laboratório de 

Oviedo e 68 no de Sevilha): 70,5% e 65,9% dos doentes de Portugal e de 

Espanha, respetivamente, apresentavam doença óssea de elevada remodelação. 

No que respeita ao diagnóstico de doença adinâmica, os valores foram, 

respetivamente, 22,1% e 20,6%, para os dois países. 

Em Portugal apenas 3,3% dos doentes apresentavam osteomalácia (valor 

sobreponível aos 3,2% de Espanha). 

Estes resultados foram claramente diferentes dos observados nos países 

da América do sul, onde os quadros histológicos com compromisso da 

mineralização (osteomalácia e doença óssea mista) representaram 37,3% a 

51,7% dos casos.  

Curiosamente, se forem consideradas apenas as biopsias ósseas do Brasil 

e Uruguai realizadas após 1990, os resultados já se aproximam bastante do 

encontrado nos 2 países ibéricos. Estes dados apontam para a correção, pelo 

menos parcial, de fatores inibidores da mineralização, como são a deficiência em 

fósforo (associada a desnutrição / subnutrição proteica), a deficiência em 

vitamina D ou a intoxicação alumínica. 
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A importância dos depósitos de alumínio no desenvolvimento de 

osteomalácia, foi documentado pelo facto de mais de metade dos doentes com 

este diagnóstico, terem depósitos significativos de alumínio (superiores a 25% 

da superfície trabecular na coloração do solocromo de azurina).  

Nos doentes espanhóis o alumínio estava presente na totalidade dos casos 

de osteomalácia.    

Os resultados desta primeira investigação epidemiológica e 

histomorfométrica nos doentes portugueses, sublinham a relevância de fatores 

nutricionais, ambientais, terapêuticos e tóxicos, no estabelecimento da 

osteodistrofia renal. 
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4.1.1 Evolução da prevalência dos depósitos ósseos de alumínio 

Até à década de 90, a maioria dos doentes com o diagnóstico de doença 

óssea adinâmica, apresentavam extensos e significativos depósitos ósseos de 

alumínio, traduzindo intoxicação por este metal (100).  

Como já referimos, mais do que o conteúdo ósseo total em alumínio, é a 

localização deste metal na superfície de mineralização, que contribui para a 

inibição da formação e/ou da mineralização óssea, conduzindo ao 

desenvolvimento de doença óssea adinâmica ou de osteomalácia, respetivamente 

(100) (7). 

Também nós, nas primeiras 106 biopsias ósseas realizadas na nossa 

unidade, encontrámos extensos depósitos ósseos de alumínio em 85% dos casos 

(24 doentes) com o diagnóstico de doença óssea adinâmica / baixa remodelação 

(40). 

Pelo contrário, na última década, e à semelhança do descrito por outros 

grupos, a presença de depósitos significativos de alumínio na superfície 

trabecular dos nossos doentes tem sido uma raridade (39). Num estudo recente, 

efetuado em 100 doentes portugueses, apenas 3 apresentavam significativos 

depósitos ósseos de alumínio (33). 

 

 

4.1.2 Avaliação prospetiva da ODR após transplantação renal 

(manuscrito 11) 

Em nossa opinião, a caracterização da osteodistrofia renal após 

transplantação ganha particular relevância, pelo fato desta patologia, neste 

contexto, depender de múltiplos fatores etiopatogénicos, muitos deles de sentido 

oposto (por exemplo estimuladores e inibidores da remodelação óssea) (105). 

O tecido ósseo do doente transplantado é modulado por diferentes fatores 

(com efeitos no volume, estrutura e mineralização óssea) como, por exemplo, os 

que dependem do género e idade do doente, da função renal pós-transplantação, 
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do tipo de osteodistrofia apresentada antes da transplantação (incluindo tempo 

de permanência em diálise e comorbilidades associadas), da terapêutica 

imunossupressora realizada, da eventual suplementação vitamínica, etc. (105). 

Na população em geral, a partir da terceira década de vida, observa-se 

um desequilíbrio entre a formação e a reabsorção (com vantagem para esta 

última), o qual é mais evidente nas mulheres transplantadas, após a menopausa 

(105). 

A hipofosfatemia, acompanhada de hiperfosfatúria, constitui uma das 

alterações metabólicas mais frequentes na fase precoce (primeiro mês) após 

transplantação renal. A incidência da hipofosfatemia, nesta fase, tem sido 

descrita, por vários grupos, em mais de 90% dos casos.  

No entanto, mesmo quando a fosfatemia tende a normalizar, é muito 

frequente a manutenção de hiperfosfatúria, que se prolonga frequentemente para 

além do quinto ano após transplantação.  

A hipofosfatemia associou-se a aumento da apoptose dos osteoblastos, o 

que poderá justificar, pelo menos em parte, a elevada incidência de doença óssea 

adinâmica, no período precoce após transplantação renal (106).  

A hiperfosfatúria após transplantação renal (condicionando ou não 

hipofosfatemia prolongada), resulta da diminuição da reabsorção de fósforo nas 

células epiteliais dos tubos contornados proximais (106).  

Esta diminuição é, muito frequentemente, de causa multifatorial (107), 

sendo de salientar como principais mecanismos etiopatogénicos: o 

hiperparatiroidismo secundário persistente (e desadequado perante um rim com 

função tubular restabelecida) (108) (109), níveis séricos elevados de fosfatidinas 

(como o FGF-23) (110), deficiência em vitamina D (111) (112), corticoterapia 

(109) e imunossupressão com inibidores da calcineurina ou com rapamicina 

(106). 

Com tantos fatores envolvidos e, frequentemente, com tempos de atuação 

muito diversos, facilmente se compreende a nossa proposta de ver considerada, 
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mais frequentemente, a avaliação invasiva da doença óssea, após transplantação 

renal (113).  

Parece-nos que a realização de biopsias ósseas para avaliação da 

osteodistrofia renal deve ser realizada, com maior frequência, nos doentes 

transplantados, até porque, nesta fase, os resultados do exame invasivo podem 

condicionar respostas mais rápidas e duradouras a diferentes alternativas 

terapêuticas (114).  

Apesar do restabelecimento de grande parte da função renal após a 

transplantação renal, mais de 80% dos doentes transplantados continuam a 

apresentar alterações significativas da histologia óssea, 5 anos após a 

transplantação (115).  

Para além da terapêutica com corticóides, os quais, como referimos, 

exercem um efeito depressor da remodelação óssea, também os inibidores da 

calcineurina têm sido associados, persistentemente, à redução do volume ósseo 

após transplantação renal (105) (116) (117).  

Os protocolos terapêuticos com os inibidores da calcineurina quer 

utilizando a ciclosporina quer o FK-506, parecem conduzir a resultados 

sobreponíveis, que conduzem a um significativo aumento da atividade 

osteoclástica, com redução do volume ósseo total (114) (118). 

O grupo de Malluche e colaboradores descreveram, numa população de 

57 transplantados renais, sujeitos a biopsia óssea (em média 5,6 anos após o 

transplante), que o volume ósseo total e a remodelação óssea diminuíam em 

paralelo, à medida que aumenta a duração do período pós transplantação (119).  

Todos os doentes fizeram imunossupressão com prednisolona, 

azatioprina e ciclosporina e 91% tinham níveis séricos de calcitriol normais, 

aquando da realização da biopsia óssea.  

Em 21 destes 57 doentes observava-se um compromisso da 

mineralização, que atingiu os critérios para o diagnóstico histológico de 

osteomalácia, em 9 casos (119).  
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Curiosamente, evidenciaram-se depósitos ósseos de alumínio, 

significativos em 9 doentes, maioritariamente do conjunto dos que apresentavam 

compromisso da mineralização óssea. (119). 

Numa avaliação recente, também incidindo numa população de 57 

doentes sujeitos a transplantação renal, 47,4% dos indivíduos apresentavam 

ainda osteodistrofia renal com doença de elevada remodelação, nas biopsias 

ósseas realizadas, em média, 43 meses após transplantação. Nesta avaliação, 

apenas 8,7% dos doentes apresentava parâmetros histomorfométricos normais 

(120). 

Pelo contrário, numa população de 16 transplantados renais mexicanos, 

sem retenção azotada ao fim de 84 meses (aquando da realização da biopsia 

óssea), foi documentada uma elevada prevalência de doença óssea adinâmica, 

associada a redução da densidade óssea (com redução significativa do índice 

“Z”) quer na coluna lombar quer no colo do fémur.  

Um aspeto relevante deste estudo foi que mesmo os doentes com 

adinamia óssea apresentavam, na sua maioria, níveis circulantes de iPTH 

significativamente elevados em relação ao normal.  

Nestes 16 doentes, para além dos eventuais efeitos da corticoterapia na 

depressão da remodelação óssea, observavam-se significativos depósitos ósseos 

de ferro na superfície trabecular (em 10 de 16 doentes), os quais poderão ter 

contribuído, decisivamente, para o desenvolvimento de doença adinâmica (104). 

Resultados diferentes foram descritos numa população de 20 doentes 

venezuelanos, sujeitos a transplantação renal cerca de 5 anos antes, nos quais 

predominou a redução do osso trabecular, o aumento da atividade osteoclástica e 

da reabsorção óssea, a par da inibição da formação óssea e do prolongamento do 

tempo de mineralização.  

No seu conjunto, estes dados histomorfométricos apontam para um 

compromisso da mineralização e um desequilíbrio a favor da reabsorção, 

conduzindo à acentuada redução da densidade óssea (que foi confirmada, nesta 

investigação, por densitometria) (121). 
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Mais recentemente, numa população de doentes transplantados renais, 

com marcadores bioquímicos de hiperparatiroidismo secundário, incluindo 

valores elevados de PTH intacta e de hipercalcemia, os resultados das biopsias 

ósseas realizadas, mostraram em 9 destes doentes, como esperado, doença óssea 

de elevada remodelação. No entanto, surpreendentemente, 8 doentes (com PTH 

elevada) tinham doença óssea adinâmica (122).  

Em biopsias ósseas realizadas nos primeiros 3 meses após transplantação 

renal, foi documentada uma redução da osteoblastogénese e um aumento da 

apoptose dos osteoblastos, que poderão contribuir decisivamente para o 

desenvolvimento, nesta fase, de doença óssea adinâmica (123).  

No seu conjunto, os resultados acima discutidos ilustram a grande 

variabilidade de diagnósticos de osteodistrofia renal, que podem ser encontrados 

após transplantação renal.  

Esta diversidade e a influência de múltiplos fatores etiopatogénicos 

interdependentes entre si, sublinham a necessidade de recorrermos, mais 

frequentemente, à realização de biopsias ósseas nesta população, como 

defendemos no início deste capítulo, e tal como é proposto nas orientações da 

KDIGO (Kidney International 2009;76,Suppl 113, página S100). 

Infelizmente, as investigações prospetivas da osteodistrofia renal, 

mediante a realização de dupla biopsia óssea, para caracterizar a evolução da 

doença óssea após transplantação renal, são uma raridade na literatura médica. 

O grupo brasileiro de Aluísio Carvalho e colaboradores publicou em 

2004 os resultados referentes a 20 doentes transplantados renais, sujeitos a dupla 

biopsia óssea, com 6 meses de intervalo.  

Dos 12 doentes que apresentavam doença adinâmica na biopsia basal 5 

normalizaram a remodelação óssea, enquanto nos restantes se observou uma 

evolução favorável da taxa de formação óssea.  

De entre os 8 doentes com osteíte fibrosa aquando do transplante renal, 5 

doentes vieram a reduzir, de forma patológica, a remodelação óssea (3 destes 
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doentes apresentavam depósitos significativos de alumínio ou de ferro, na 

superfície trabecular) (66). 

Na nossa investigação, tivemos igualmente a possibilidade de proceder à 

avaliação da evolução da osteodistrofia renal após transplantação renal, num 

estudo prospetivo, realizado em colaboração com a unidade de transplantação do 

hospital de Santo António (Porto).  

Apesar de apenas oito doentes terem completado o protocolo (com 

biopsia óssea no dia 0 e após 6 meses de transplantação), os resultados 

histomorfométricos mostraram uma evolução muito semelhante em todos os 

casos, observando-se um aumento da mineralização óssea e da superfície 

osteoblástica, a par duma significativa redução da atividade osteoclástica e da 

superfície trabecular com depósitos de alumínio.  

Embora estas diferenças não tenham atingido significado estatístico 

(muito provavelmente pela pequenez da amostra avaliada), importa realçar que a 

evolução da osteodistrofia renal foi muito favorável neste grupo de 8 doentes, 6 

dos quais apresentavam à data da transplantação, significativos e extensos 

depósitos ósseos de alumínio,  (124).  
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Para além dos quadros de osteodistrofia renal acima descritos, a necrose 

avascular da cabeça do fémur constitui a patologia óssea mais debilitante 

associada à transplantação.  

No início da década de oitenta, esta patologia observava-se em cerca de 

15% dos doentes transplantados, durante os primeiros 3 anos após transplantação 

(125).  

Posteriormente, observou-se uma significativa redução na sua 

prevalência  (126).  

A necrose avascular surge não apenas após a transplantação de órgãos, 

mas igualmente noutras patologias sujeitas a corticoterapia prolongada, como o 

lúpus eritematoso sistémico e a asma brônquica (127) (128).  

Por este motivo, a necrose avascular tem sido associada, diretamente, à 

utilização prolongada da corticoterapia, propondo-se como possível mecanismo 

etiopatogénico o aumento da pressão hidrostática intraóssea, induzida pelos 

extensos depósitos de gordura, com compromisso secundário da vascularização 

sanguínea. 

Em alternativa, os corticóides, pelo seu comprovado efeito inibidor da 

remodelação óssea, podem impedir a consolidação de micro fraturas e 

comprometer a integridade óssea (129) (130).  

Embora a imunossupressão com ciclosporina A tenha sido, inicialmente, 

associada a menor incidência de necrose avascular (provavelmente por 

condicionar uma diminuição das doses cumulativas de corticóides) (131), os 

resultados posteriores de estudos in vitro e in vivo foram contraditórios.  

Enquanto alguns autores demonstram um efeito inibidor da ciclosporina 

sobre a remodelação óssea (132), outros, pelo contrário, evidenciaram um 

aumento da reabsorção óssea com balanço ósseo final negativo (133).  

Este último grupo conseguiu ainda, num modelo animal, inibir a perda de 

massa óssea induzida pela ciclosporina, através da administração simultânea de 

calcitriol (112). 
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A osteodistrofia renal após transplantação renal apresenta múltiplas 

especificidades, algumas das quais foram acima discutidas (106).  

A hipofosfatemia secundária à hiperfosfatúria (sendo esta última 

desencadeada por níveis elevados de PTH e de FGF-23, bem como pela 

corticoterapia, deficiência em vitamina D e eventual acidose metabólica) é um 

achado muito frequente.  

Também a terapêutica com bifosfonatos, com o objetivo de prevenir a 

perda de massa óssea, associada à corticoterapia prolongada após transplantação 

renal, deve merecer cuidadosa avaliação prévia (em nossa opinião mediante a 

realização de biopsia óssea). 

Esta terapêutica após transplantação renal, pode conduzir ao agravamento 

da doença adinâmica, tal como foi demonstrado, por Coco e colaboradores, num 

estudo prospetivo, aleatorizado, com dupla biopsia óssea (134).  

Ao fim de 6 meses, todos os doentes tratados com pamidronato 

apresentavam doença óssea adinâmica, enquanto os restantes casos, tratados sem 

pamidronato, mantiveram uma prevalência deste diagnóstico sem modificações 

em relação à biopsia óssea basal.   

As alterações histológicas associadas à terapêutica com bifosfonatos 

podem ser muito características, surgindo os osteoclastos (ainda que ativados e 

com acentuada expressão da fosfatase ácida) afastados das trabéculas ósseas e 

longe das lacunas de reabsorção. 

 

 

 

4.2 Histomorfometria óssea na validação de “novas terapêuticas” 

da osteodistrofia renal  

 

Para além do diagnóstico preciso do tipo de osteodistrofia renal, presente 

em determinada fase da evolução clínica de um doente urémico, a 

histomorfometria óssea é de grande relevância na validação de novas 

terapêuticas do metabolismo ósseo e mineral. 
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Tendo em conta que o tecido ósseo constitui o reservatório mais 

relevante dos iões fósforo, cálcio e magnésio, bem como o órgão responsável 

pela síntese de importantes mediadores (como o FGF 23) ou o tecido alvo de 

várias hormonas, vitaminas e citoquinas que atuam no osso (como a PTH, a 

vitamina D, a IL6, a osteoprotegerina, o RANKL, etc.), facilmente se percebe a 

relevância da histomorfometria óssea, na avaliação da eficácia e da segurança de 

novas intervenções terapêuticas.  

Tivemos a possibilidade de integrar a equipa de investigadores que 

avaliou os efeitos no osso e no metabolismo mineral, mediante o recurso a 

duplas biopsias ósseas com histomorfometria, de dois novos captadores do 

fósforo, utilizados nos doentes urémicos em estádio 5d. 

Ambos os estudos consistiram em ensaios prospetivos, aleatorizados, 

com um ano de duração e dupla biopsia óssea (no início e no final). Em ambos 

foi utilizada como braço de comparação com os novos captadores de fósforo, a 

terapêutica da hiperfosfatemia convencional, (com carbonato de cálcio). 

No primeiro destes estudos foi avaliada a eficácia e segurança do 

carbonato de lantânio (no que respeita aos efeitos sobre o osso e o metabolismo 

mineral), como agente captador de fósforo. Este foi um estudo internacional, que 

envolveu 12 países de 4 continentes (135). 

Na segunda investigação, avaliámos a eficácia e segurança (também a 

nível ósseo e do metabolismo mineral) do cloridrato de sevelamer, outro 

captador de fósforo sem base cálcica (33).  

Este segundo projeto assumiu particular relevância para nós, tendo em 

conta o nosso envolvimento nesta investigação e o facto de ser um estudo 

inteiramente realizado em Portugal, que veio a merecer a classificação máxima 

(“Grade A”) no que respeita à qualidade metodológica, pelos peritos do KDIGO 

(Kidney International 2009;76,Suppl 113, Table 23, páginas S64 e S112).   

 

 



251 
 

4.2.1 Carbonato de lantânio versus carbonato de cálcio (manuscrito 

12) 

Esta investigação constituiu o primeiro estudo multicêntrico, prospetivo, 

aleatorizado, com dupla biopsia óssea, para avaliar a eficácia e segurança de um 

captador de fósforo, publicado na literatura médica (135). 

Neste estudo, de fase 3, pretendemos monitorizar o controlo da 

hiperfosfatemia, comparando, a utilização do carbonato de cálcio (terapêutica 

convencional) com o carbonato de lantânio. 

Realizámos biopsias ósseas basais e após 12 meses de terapêutica, com 

cada um dos captadores de fósforo. Mensalmente foram efetuadas determinações 

séricas de diversos marcadores bioquímicos da remodelação óssea. 

Tendo em conta que o lantânio é um metal, e face aos efeitos acessórios 

associados à terapêutica com hidróxido de alumínio, interessava-nos excluir a 

presença de depósitos de lantânio na superfície de mineralização óssea, bem 

como avaliar a eventual associação desta terapêutica com osteomalácia ou com 

doença adinâmica.   

Realizou-se uma biopsia óssea basal em 98 doentes, que foram 

aleatorizados, em igual número (49 doentes) pelos 2 braços do protocolo 

(carbonato de lantânio versus carbonato de cálcio).  

Após 12 meses, foi possível realizar a segunda biopsia óssea em 33 

doentes tratados com carbonato de lantânio e em 30 doentes tratados com 

carbonato de cálcio. Foram estes 63 pares de biopsias ósseas que foram alvo da 

nossa análise final. 

Os resultados histomorfométricos eram semelhantes, nos 2 grupos, na 

biopsia basal. O diagnóstico histológico mais frequente nesta fase inicial, foi a 

osteodistrofia renal de tipo misto. 

No grupo de doentes tratados com carbonato de lantânio, observou-se 

uma evolução favorável, no sentido da normalidade da remodelação óssea, na 

segunda biopsia óssea (realizada após 1 ano de terapêutica), em 5 dos 7 doentes 
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que apresentavam doença de baixa remodelação e em 4 dos 5 doentes que 

apresentavam doença de elevada remodelação, na biopsia óssea basal.  

Estes resultados significam que, dos 12 doentes com remodelação óssea 

anormal na biopsia basal (no grupo tratado com carbonato de lantânio), 9 

normalizaram a remodelação óssea após 1 ano de terapêutica. 

Após um ano de terapêutica, apenas 1 doente evoluiu para doença 

adinâmica no grupo tratado com carbonato de lantânio, sendo a mesma evolução 

observada em 6 doentes do grupo tratado com carbonato de cálcio. 

Se considerarmos os resultados globais anormais da histomorfometria 

nas biopsias basais de cada um dos dois grupos, as diferenças são ainda mais 

evidentes: no grupo do carbonato de lantânio a histologia óssea anormal evoluiu 

de 12 doentes (36%) para 6 doentes (18%), comparando as biopsias pré 

terapêutica e após 1 ano de medicação.  

Nas mesmas condições, observou-se uma evolução, em sentido contrário, 

nos doentes tratados com carbonato de cálcio: enquanto na biopsia basal 13 

doentes (43%) apresentavam histologia óssea anormal, este número aumentou 

para 16 doentes (53%) ao fim de 1 ano de terapêutica, com este captador de 

fósforo. 

Desta investigação, podemos concluir que a terapêutica com carbonato 

de lantânio foi bem tolerada, permitiu um bom controlo da hiperfosfatemia 

(semelhante à obtida com o carbonato de cálcio) e que, nas doses por nós 

utilizadas (dose média de 1250 mg/dia), ao fim de 1 ano, não se acompanhou de 

aumento dos quadros de doença adinâmica nem de compromisso da 

mineralização óssea. 
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4.1.1 Cloridrato de sevelamer versus carbonato de cálcio 

(manuscrito 13) 

 

O cloridrato de sevelamer é um polímero não absorvível, que promove a 

eliminação intestinal de fósforo, funcionando como captador do fósforo ingerido 

(136).  

Para além dos efeitos no metabolismo mineral, permitindo o controlo da 

hiperfosfatemia, o sevelamer, administrado por via oral, apresenta um perfil 

favorável no controlo da dislipidemia, ao reduzir os níveis séricos de colesterol 

total e de LDL-colesterol (137). 

Nesta investigação, avaliámos os efeitos, no metabolismo ósseo, da 

terapêutica da hiperfosfatemia com um novo captador de fósforo (cloridrato de 

sevelamer) em comparação com a terapêutica convencional (carbonato de 

cálcio) (33). 

Face à interferência do sevelamer na absorção de lípidos (e 

eventualmente de vitaminas lipossolúveis, como é o caso da vitamina D), bem 

como à ausência de aporte de cálcio através deste captador de fósforo, 

interessava-nos excluir que esta terapêutica se pudesse associar a compromisso 

da mineralização ou à diminuição do volume ósseo (33). 

Realizámos um ensaio aberto, aleatorizado, prospetivo, com um ano de 

duração e dupla biopsia óssea (no início e no final do estudo), comparando a 

terapêutica com carbonato de cálcio versus o cloridrato de sevelamer.  

Esta investigação foi feita em 119 doentes hemodialisados, o que 

corresponde à população mais vasta (até agora publicada) em doentes tratados de 

acordo com as propostas dos K-DOQI, sujeitos a dupla biopsia óssea, para 

avaliação dos efeitos ósseos de diferentes captadores de fósforo (33). 

Os objetivos primários desta investigação, corresponderam à avaliação 

dos hipotéticos efeitos dos dois captadores de fósforo na remodelação e na 

mineralização óssea.  
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Os valores alvo definidos para a calcemia (< 10,4 mg/dl), para a 

fosfatemia (entre 3,1 e 5,0 mg/dl) e para a paratohormona intacta (entre 150 e 

300 pg/ml) apresentavam limites sobreponíveis aos propostos nas orientações K-

DOQI (em vigor aquando do desenho deste estudo).  

Dos 119 doentes avaliados, 100 foram sujeitos à primeira biopsia óssea 

(basal), dos quais 91 foram aleatorizados 1:1 (após estratificação em função do 

grau de remodelação óssea) entre os 2 braços terapêuticos.  

Dos 100 doentes biopsados no início do estudo, foram excluídos 9 

doentes: em 3 casos por depósitos significativos de alumínio, e em 6 doentes por 

ausência de tecido ósseo suficiente para proceder à histomorfometria. 

Realizou-se a segunda biopsia óssea, após 54 semanas de aleatorização, 

em 33 doentes tratados com sevelamer e 35 doentes tratados com carbonato de 

cálcio. 

Importa sublinhar que, ao longo de todo o ano da investigação, foi 

possível manter estáveis os níveis séricos de cálcio, de fósforo e de iPTH, nos 

intervalos protocolados desde o início, e que não se observaram quaisquer 

diferenças significativas, em relação a estes parâmetros, entre os 2 braços 

terapêuticos do protocolo (33). 

Na avaliação dos resultados deste estudo, optámos por apresentar os 

resultados histomorfométricos de forma inovadora, a qual veio, posteriormente, 

a ser igualmente adotada pelas orientações da KDIGO (Kidney International 

2009;76,Suppl 113, Fig.3, página S17). 

Esta nova abordagem começou por ser desenvolvida no nosso estudo 

sobre o carbonato de lantânio, apresentado no capítulo anterior (135) (138). 

Tendo em conta que nos parecia ser a forma mais correta de apresentar 

resultados histomorfométricos, com utilidade clínica imediata e facilmente 

percetíveis pela comunidade científica, optámos por otimizar esta abordagem no 

desenho do protocolo do carbonato de sevelamer (33). 
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Quando comparamos médias e/ou medianas de quaisquer dados 

histomorfométricos, referentes à evolução no tempo de determinada população, 

a informação mais significativa pode não ser revelada.  

Na figura seguinte, está esquematizado este conceito: 

Médias da velocidade de formação óssea: 

A evolução pode estar escondida

Normal

Baixa

Elevada

Normal

Baixa

Elevada

=

 

  Por exemplo, se considerarmos 4 doentes no gráfico acima (cada um 

deles representado por uma seta, como grandeza vetorial, cuja origem 

corresponde à primeira biopsia, a extremidade à segunda biopsia e o 

comprimento da seta à intensidade da variação), a média da velocidade de 

formação óssea (BFR) é igual para ambos os pares de doentes (da direita e da 

esquerda).  

No entanto, a evolução é oposta, pois enquanto no painel da esquerda 

ambos os doentes se afastam do normal, no painel da direita ambos os doentes 

normalizam o seu valor de BFR. 

Esta nova forma de apresentar os resultados da histomorfometria, sempre 

que são realizados estudos prospetivos com mais de uma biopsia óssea, aplica-

se, obviamente, a qualquer parâmetro histomorfométrico. 
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Parece-nos que, mais relevante do que a obtenção de múltiplos 

parâmetros histomorfométricos, frequentemente difíceis de interpretar, quanto às 

consequências clínicas e à eventual eficácia de diferentes terapêuticas, importa 

descrever tendências de evolução dos diversos parâmetros e ainda avaliar se essa 

tendência se aproxima ou afasta dos intervalos da normalidade. 

 

Remodelação Óssea
Frequência de Ativação (limite normal 0.49 – 0.72/ano)

p=0.8539

p=0.7637

* **

*p=0.1088, **p=0.4022

p=0.9364

-0.6

-0.4

-0.2

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

Basal Fim do Estudo Variação

Sevelamer (n=33)

Cálcio (n=35)

 

 Por exemplo, quando consideramos a frequência de ativação (como 

parâmetro de remodelação óssea) neste estudo prospetivo, verificamos (figura 

acima) que não houve diferença significativa entre os dois braços da terapêutica 

(sevelamer versus carbonato de cálcio). 

No entanto, quando consideramos a evolução deste parâmetro, sob o 

ponto de vista clínico, não podemos deixar de considerar relevante que 14% dos 

doentes tratados com carbonato de cálcio se afastem da normalidade e agravem a 

adinamia óssea, enquanto o mesmo resultado apenas se observou em 3% dos 

doentes tratados com cloridrato de sevelamer. 
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Tendências na Frequência de Ativação (AF) 

Sevelamer
n=33         

Cálcio

n=35

Afasta do normal 

Aproxima do normal

0 %

9 %

3 %

12 %

Sem alteração 67 % 54 %

Aproxima do normal

Afasta do normal 

21 %

3 %

17 %

14 %

 

Se excluirmos desta análise de tendência os doentes que já têm um 

diagnóstico de doença adinâmica na biopsia basal, estes resultados ainda são 

mais relevantes (ver quadro abaixo). 

 

Tendências na Frequência de Ativação (AF)
Só doentes com AF ≥ 0.49 na biópsia basal

Total
n=27

Sevelamer

n=11

Cálcio

n=16

Afasta do normal

Aproxima do normal

3.7%

25.9%

0

27.3%

6.3%

25.0%

Normal (0.49  0.72) 11.1% 9.1% 12.5%

Afasta do normal 33.3% 9.1% 31.3%
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Os doentes com doença óssea adinâmica dificilmente modificam o seu 

diagnóstico histológico ósseo, mesmo ao fim de 12 meses de terapêutica.  

Por esse motivo, quando analisamos apenas os doentes com remodelação 

óssea normal ou elevada, (precisamente aqueles que mais facilmente podem 

modificar este parâmetro, em resposta à terapêutica), as diferenças entre os 2 

grupos são ainda mais evidentes: 31,3% dos doentes tratados com carbonato de 

cálcio afastaram-se da normalidade, no sentido do osso adinâmico, enquanto a 

mesma evolução só se observou em 9,1% dos doentes medicados com cloridrato 

de sevelamer.  

Na nossa investigação, encontrámos uma diferença significativa na 

evolução da velocidade de formação óssea (BFR) entre os doentes tratados com 

sevelamer versus os tratados com carbonato de cálcio (33).  

Apenas os doentes no grupo do braço terapêutico do sevelamer 

apresentaram um aumento significativo da velocidade de formação óssea (BFR) 

entre a biopsia óssea basal e a final (ver figura abaixo). 

 

Remodelação óssea
Velocidade de formação óssea (BFR)
(intervalo normal 1.80 – 3.80 mm3/cm2/ano)

*p=0.0192, **p=0.1028

Sevelamer (n=33)

Cálcio (n=35)

p=0.9800

p=0.8174

* **

p=0.6071

-3
-2

-1

0

1

2

3

4
5

6
7

Basal Final do estudo Variação
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Habitualmente, nas avaliações histomorfométricas era dada pouca 

relevância à avaliação do volume ósseo total e dos seus componentes cortical e 

trabecular.  

Como já referimos, desde a primeira publicação da KDIGO sobre este 

tema e da introdução da nova classificação TMV, o parâmetro do volume ósseo 

tem ganho particular relevância, passando mesmo a ser quantificado sob 

múltiplas facetas: espaço intertrabecular, espessura trabecular, número de 

anastomoses entre as trabéculas, espessura da cortical óssea, etc. (86). 

Na presente investigação, considerámos a evolução do volume ósseo 

total, cortical e trabecular, nos objetivos a analisar e a correlacionar com as 

diferentes opções de captadores de fósforo utilizadas. Sublinhamos que, como 

indicado na figura seguinte, os doentes tratados com cloridrato de sevelamer 

apresentaram um aumento do volume ósseo, no sentido da normalidade em 24% 

dos doentes (contra apenas 14% no grupo de doentes tratados com carbonato de 

cálcio). 

 

Tendências no volume ósseo

Sevelamer

n=33

Cálcio

n=35

Afasta do normal

Aproxima do normal

12 %

3 %

17 %

6 %

Sem alteração 55 % 51 %

Aproxima do normal

Afasta do normal

24 %
6 %

14 %
12 %
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Esta evolução do volume ósseo está de acordo com os resultados da 

remodelação óssea acima discutidos, também eles mostrando um aumento da 

remodelação no sentido da normalidade, significativamente maior nos doentes 

tratados com sevelamer, em comparação com os tratados com carbonato de 

cálcio. 
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4.2 Proposta de indicações para a realização de biopsia óssea 

 

Pensamos que esta técnica (realizada em regime de ambulatório, sob 

anestesia local) se justifica, pelo menos, nas seguintes situações: 

 antes da realização de uma paratiroidectomia, caso haja  suspeita 

de intoxicação por alumínio ou ferro; 

 Sempre que a causa de sintomas relevantes e/ou alterações 

significativas do metabolismo fosfo-cálcico não possa ser 

explicada por métodos não invasivos; 

 Em doentes sintomáticos e com hipercalcemia refratária; 

 Antes do início de terapêutica com bifosfonatos num doente 

urémico (face ao risco de agravamento de uma doença adinâmica 

eventualmente já instalada); 

 Na avaliação da osteodistrofia renal significativa após 

transplantação. Como já referimos, nesta situação é 

frequentemente difícil interpretar os marcadores não invasivos da 

remodelação óssea. Num doente com ODR de alta ou baixa 

remodelação antes do transplante, sujeito a imunossupressores 

com diferentes efeitos (frequentemente antagónicos) sobre a 

remodelação (por exemplo: prednisolona, ciclosporina, 

rapamicina) e com disfunção parcial do enxerto, é muito difícil 

fazer um diagnóstico da remodelação óssea por métodos não 

invasivos. 

 

Finalmente, importa salientar que a doença óssea associada à urémia, é 

um processo dinâmico, influenciado por múltiplos fatores: genéticos, 

hereditários, etários, associados ao género, endocrinológicos, alimentares, 

ambientais, medicamentosos, associados à biocompatibilidade de materiais, 

dependentes de patologias associadas, etc..  
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Esta variedade de fatores moduladores da ODR e a sua interação 

dinâmica faz sobressair a necessidade de, com frequência, ser necessário 

recorrer à biopsia óssea para a obtenção de um diagnóstico rigoroso e 

conclusivo. 

De fato, só a observação atenta da histologia óssea revela, muitas vezes, 

aspetos da transformação de um quadro patológico num outro, que apesar de ter 

sintomatologia semelhante, pode apresentar características histológicas 

diferentes e implicar terapêuticas diversas.  
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5. Citoquinas / fatores de crescimento na osteodistrofia renal e efeitos da 

biocompatibilidade de membranas de hemodiálise na remodelação óssea 

 

A PTH e o calcitriol são as duas principais hormonas moduladoras da 

remodelação óssea, atuando quer diretamente através dos recetores específicos, quer 

indiretamente mediante a intermediação de fatores locais (1). 

A PTH atua nos osteoblastos estimulando a síntese de Fator de Crescimento 

Transformador-beta (TGF-). Esta citoquina vai ser responsável pela estimulação 

autócrina dos próprios osteoblastos e pela estimulação dos fibroblastos do parênquima 

ósseo.  

Este processo conduz ao aumento da síntese de matriz óssea e de fibrina 

intertrabecular (2). Simultaneamente, a PTH estimula a atividade dos osteoclastos (e, 

consequentemente, a reabsorção óssea) mediante o aumento da síntese de interleucina-6 

(IL-6) e de interleucina-11 (IL-11).   

Estas duas citoquinas estimulam a diferenciação de osteoclastos a partir de 

percursores hematopoiéticos da linhagem monocítica-macrofágica (3; 4).  

A PTH participa, igualmente, com o FGF-23, num verdadeiro mecanismo 

endocrinológico de retro controlo negativo, no qual está diretamente envolvido o 

calcitriol, e para o qual são recrutados os osteoblastos e os osteócitos (5; 6).  

Desde estádios iniciais da IRC, observa-se um aumento progressivo dos níveis 

circulantes de FGF-23 a par da redução da expressão do seu coreceptor Klotho (quer 

seja o componente tecidular quer a forma livre) (6; 7). A urémia constituiu um modelo 

fisiopatológico de deficiência crónica de Klotho, com agravamento progressivo à 

medida que se observa uma deterioração significativa da função renal.  

Pelo contrário, o FGF-23 atua nas glândulas paratiróides, inibindo a síntese de 

PTH. Como foi elegantemente demonstrado pelo grupo de Silver e colaboradores, num 

modelo animal de IRC, a paratiroidectomia prévia preveniu o aumento de FGF-23 (8). 

Estes achados parecem apontar para um papel do hiperparatiroidismo no aumento dos 

níveis circulantes de FGF-23 observados na urémia. 



290 

 

O calcitriol estimula os monócitos a sintetizar colagenase e inibe a síntese de 

Fator de Crescimento Transformador-beta (TGF-). Através destes dois processos inibe 

a produção de colagénio (9). 

Os mecanismos de transmissão da informação e de regulação entre as células 

envolvidas no processo de remodelação óssea (nomeadamente os osteoblastos, os 

osteoclastos, os osteócitos e os respetivos percursores) ainda não estão completamente 

esclarecidos.  

Por este motivo, a nossa investigação pretendeu evidenciar que, para além das 

hormonas sistémicas acima referidas, estes processos de remodelação óssea são também 

mediados por citoquinas e fatores de crescimento (bem como pelos respetivos recetores 

e antagonistas), que atuam localmente de forma autócrina ou parácrina.  

A beta-2-microglobulina tem sido igualmente apontada, por vários autores, 

como um polipeptídeo com efeitos relevantes na remodelação óssea, motivo pelo qual 

mereceu particular atenção na nossa linha de investigação. 

Tendo em conta que as membranas de hemodiálise de diferente grau de 

biocompatibilidade e variável coeficiente de ultrafiltração (por exemplo dialisadores de 

cuprofano versus polissulfona ou poliacrilonitrilo) induzem diversas respostas 

inflamatórias, pretendemos investigar os efeitos de diferentes membranas de diálise na 

remodelação óssea.  

Neste capítulo, a nossa hipótese de investigação pretendeu, pela primeira vez, 

correlacionar níveis circulantes de beta-2-microglobulina e de citoquinas com os 

resultados de histomorfometria óssea, e   

a) Tentar demonstrar o envolvimento da beta-2-microglobulina e de diversas 

citoquinas / fatores de crescimento / respetivos recetores na remodelação óssea; 

b) Evidenciar os possíveis efeitos de diferentes dialisadores (com variáveis graus 

de biocompatibilidade, ativação do complemento, adsorção e ultrafiltração) nos níveis 

séricos de citoquinas / fatores de crescimento e respetivos recetores.  
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5.1. Beta-2-microglobulina, remodelação óssea e membranas de 

hemodiálise (manuscrito 14) 

Há cerca de três décadas, foi identificada uma nova forma de amiloidose nos 

doentes com IRC, quer em fase pré-diálise quer quando sujeitos à utilização de prótese 

dialítica (10).  

Este tipo de amiloidose, que se caracteriza pela deposição extracelular de 

fibrilhas com características amiloides, predominantemente nos tecidos articulares e peri 

articulares, associa-se a significativas lesões esqueléticas (11; 12).  

Os depósitos nos tecidos do canal cárpico, nomeadamente nos tendões flexores, 

na sinovial e no ligamento transverso do carpo são responsáveis pelo desenvolvimento 

da "síndroma do canal cárpico", que se observava em mais de 60% dos doentes 

hemodialisados, por um período superior a 10 anos, quando eram utilizadas membranas 

de diálise de baixa permeabilidade (13; 14).  

Geyjo e colaboradores descreveram a prevalência da “síndroma do canal 

cárpico” sintomático na sua população de hemodialisados. Estes autores, com base na 

avaliação histoquímica e no quadro clínico, documentaram a presença da síndroma do 

canal cárpico em mais de 50% dos doentes que estavam há mais de 20 anos em 

hemodiálise (15). 

Depósitos de fibrilhas amiloides foram ainda identificados na sinovial, na 

cápsula articular, na epífise óssea justa-articular, nos discos intervertebrais e em quistos 

ósseos de doentes urémicos (16).  

Para além da síndroma do canal cárpico, estes depósitos foram responsabilizados 

por graves lesões osteoarticulares observadas nos doentes hemodialisados, 

nomeadamente: artropatias dos membros (17), fraturas patológicas (associadas a erosões 

e quistos ósseos) (18), espondilartropatia destrutiva (19) e pseudo-tumores da junção 

crânio-cervical (20). 

 Continuam por esclarecer os motivos pelos quais os depósitos amiloides que 

caracterizam a amiloidose associada à diálise (AAD) se localizam, de forma quase 

exclusiva, nas articulações e tecido ósseo peri articular (21).  
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Embora os depósitos de substância amilóide possam, ocasionalmente, 

identificar-se em localização extra-articular (sobretudo nos doentes com longa 

sobrevivência em hemodiálise (22)), este achado é excecional, como o demonstram os 

estudos de Onishi et al., que apenas o descreveu em 1% de 400 biopsias ósseas 

efetuadas (23). 

 Há mais de duas décadas, dois grupos de investigadores demonstraram que a 

beta-2-microglobulina (2-M) é o principal componente proteico das fibrilhas 

amiloides, observadas na AAD (24) (25). 

 A 2-M é um polipeptídeo de cadeia simples, não glicosilado, com um peso 

molecular de 11.810 Dalton. Este polipeptídeo é sintetizado e apresentado por todas as 

células que expressam, na sua superfície, moléculas da classe I do complexo de 

histocompatibilidade (26). 

Após a filtração glomerular a 2-M é completamente reabsorvida e catabolizada 

nos tubos renais.  

A perda deste catabolismo tubular, que se observa na falência renal, leva à 

acumulação plasmática de 2-M, que nesta situação pode atingir níveis 60 a 80 vezes 

acima do limite superior do normal (2-3 mg/L) (27). 

Os hemodialisados com diurese residual mantida apresentam, em média, níveis 

plasmáticos de 2-M inferiores aos doentes anúricos, o que indica que a variação 

plasmática de 2-M é predominantemente condicionada pela função renal residual (27).  

 Os mecanismos que levam à formação de depósitos com características 

amiloides, constituídos predominantemente por 2-M, nos doentes urémicos (e, em 

especial, nos sujeitos a longo período sob terapêutica dialítica), estão ainda 

incompletamente esclarecidos.  

A acumulação crónica e crescente da 2-M, ou dos seus percursores proteicos, 

parece constituir uma condição necessária, mas não suficiente, para a formação de 

depósitos de amiloide. 

 Embora tenha sido demonstrado, in vitro, que a 2-M, em elevada concentração, 

pode polimerizar em fibras amiloides (28) e que se podem obter depósitos amilóides 
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após a injeção de 2-M na articulação do joelho num modelo animal (29), pouco se sabe 

ainda, sobre os mecanismos da amiloidogénese.  

Modificações da estrutura ou a fragmentação da cadeia peptídica da 2-M foram 

identificadas em doentes hemodialisados e associadas à formação de depósitos 

amiloides. Linke et al. demonstraram a presença de 2-M amputada, nos resíduos de 

lisina, em depósitos amiloides ósseos e em cálculos renais de hemodialisados (30).  

Posteriormente, especial atenção foi dada à glicosilação da 2-M, que induz a 

acidificação desta proteína e favorece a polimerização da mesma. Miyata e 

colaboradores demonstraram que a 2-M dos depósitos amiloides da AAD está 

modificada, devido à glicosilação por produtos da reação de Maillard ("AGE-advanced 

glycation end products") (31).  

Esta forma de 2-M pode ser isolada, por eletroforese, no soro e na urina de 

doentes urémicos, mas não em indivíduos normais (31). 

Autores do mesmo grupo de investigação demonstraram ainda que a AGE-2-

M, (ao contrário da 2-M intacta), aumenta a quimiotaxia e a quimiocinese dos 

monócitos humanos e estimula a secreção, in vitro, de TNF- e de IL-1 pelos 

macrófagos (32).  

Mais recentemente, o mesmo efeito da AGE-2-M (ao contrário da beta-2-

microglobulina não glicosada) foi demonstrado numa cultura de macrófagos obtidos a 

partir do líquido dialisante de doentes em diálise peritoneal: neste estudo de Rashid e 

colaboradores a beta-2-microglobulina glicosada induziu a secreção de TNF-alfa e de 

IL-1, pelos macrófagos peritoneais humanos, em cultura (33).  

Estas citoquinas possuem comprovados efeitos sobre a remodelação óssea, 

estimulando a reabsorção e a formação óssea (34; 35).  

 Diversos estudos in vitro evidenciaram um papel relevante da 2-M na 

regulação da remodelação óssea, através de mediadores sistémicos e locais.  

A 2-M aumenta o número de recetores e a transcrição do gene do IGF-I 

(insulin growth factor-I), condicionando um efeito mitogénico nos osteoblastos em 

cultura (36). A adição de 2-M a culturas de osteoblastos induziu a proliferação destas 
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células, embora não se tenha observado um aumento da secreção de fosfatase alcalina 

nem de osteocalcina (37). 

 Para além deste efeito autócrino na formação óssea (mediada pela estimulação 

osteoblástica) a 2-M também aumenta a reabsorção óssea in vitro.   

A incubação da calvariae de ratos recém-nascidos, com 2-M humana 

purificada, induz uma libertação de cálcio, diretamente dependente da dose e do tempo 

de exposição (38).  

A associação de calcitonina a estas culturas bloqueia a libertação de cálcio e de 

-glucuronidase induzida pela 2-M sugerindo a participação direta dos osteoclastos 

nesta activação da reabsorção óssea (39).  

A pré-incubação das calvariae com anticorpos anti IL-1 inibe a libertação de 

cálcio induzida pela 2-M, indicando a participação da IL-1 neste processo (39).  

Estes resultados, que apontam para a existência de um efeito mitogénico direto 

da 2-M sobre os osteoclastos em cultura, foram contestados por pelo menos um grupo 

de investigadores, que justificaram esta estimulação osteoblástica pela contaminação 

por citoquinas (40). 

 Em concordância com os resultados dos estudos in vitro acima referidos, a 

administração de 2-M no tecido celular subcutâneo da região occipital, em ratos 

recém-nascidos, associou-se ao aumento da reabsorção óssea activa (39).   

 Foram descritos níveis séricos aumentados de 2-M em doentes com 

osteoporose pós-menopáusica, observando-se ainda, nestas doentes, uma correlação 

positiva entre os níveis séricos de 2-M e os níveis séricos de fosfatase ácida resistente 

ao ácido tártrico (um marcador sérico da reabsorção óssea), bem como uma correlação 

negativa com o conteúdo ósseo mineralizado total (41).  

De igual modo, alguns autores evidenciaram níveis elevados de 2-M na doença 

de Paget (42), o que, no entanto, não foi encontrado por outro grupo de investigadores 

(43). 

 Tivemos a oportunidade de realizar um estudo retrospetivo, no qual avaliámos, 

em 56 doentes hemodialisados, as eventuais relações entre os níveis séricos de 2-M e 
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diversos marcadores séricos do metabolismo ósseo (vide manuscrito 13 no final deste 

subcapítulo) (44). 

 Nesta investigação, procedemos à análise dos processos clínicos e protocolos 

dialíticos de todos os doentes dialisados no “Centre de Hemodialise de L’Hôpital 

Universitaire de Saint Brieuc”, que tinham sido sujeitos à realização de uma biopsia 

óssea, a pedido do nefrologista responsável por aquela unidade, Dr. Pierre Simon. 

Tendo em conta que estas biopsias tinham merecido apenas uma avaliação 

qualitativa, sobre o grau de remodelação óssea, efetuámos a contagem 

histomorfométrica dos parâmetros estáticos e dinâmicos de todas as biopsias (de forma 

aleatória e sem conhecimento prévio dos dados epidemiológicos, clínicos ou 

laboratoriais dos doentes).  

As contagens histomorfométricas foram ainda realizadas por um segundo 

observador independente (Caroline Morieux, do INSERM 349, Hôpital Lariboisière, 

Paris). 

 A partir do soro colhido entre 7 e 14 dias antes da biopsia óssea (e congelado a 

20ºC negativos), colaborámos com o Dr. Jean-Claude Souberbielle, (Director do 

laboratório de bioquímica do Hôpital Necker, Paris), na determinação dos níveis séricos 

de beta-2 microglobulina, de osteocalcina e da isoforma óssea da fosfatase alcalina por 

método radio isométrico. 

 No nosso laboratório do INSERM 90 (Hôpital Necker, Paris) determinámos, 

pela primeira vez, no soro de doentes urémicos, os níveis circulantes de piridinolina 

(como já descrevemos no capítulo 3). O doseamento deste marcador da reabsorção 

óssea foi efetuado com um imunoensaio enzimático competitivo que utiliza um 

anticorpo monoclonal de coelho contra a piridinolina livre (Metra Biosystems, Inc, 

USA) (45).  

Efetuámos ainda a correlação entre os parâmetros histomorfométricos estáticos e 

dinâmicos das biopsias ósseas destes doentes, com os respetivos níveis séricos de 2-M.  

Neste estudo demonstrámos uma correlação positiva dos níveis séricos de 2-M 

com os níveis séricos da osteocalcina, da isoenzima óssea da fosfatase alcalina 
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(marcadores da formação óssea) e com os níveis séricos da piridinolina (marcador 

bioquímico da reabsorção óssea).  

Os níveis séricos de 2-M correlacionaram-se ainda, de forma negativa, com o 

volume osteóide (matriz óssea não calcificada), o que está em concordância com 

estudos anteriores, em que foi demonstrada, in vitro, a indução da secreção de 

colagenase pelos fibroblastos da sinovial do coelho após estimulação com 2-M (46).  

A colagenase é a única enzima ativa em pH neutro com capacidade de 

degradação do colagéneo e constitui um dos principais produtos de secreção dos 

fibroblastos ativados (47). 

 Nos nossos estudos tivemos ainda a possibilidade de investigar as relações entre 

os níveis séricos de 2-M, o tipo de membrana de diálise utilizada (de forma 

permanente e continuada, durante mais de 18 meses, prévios à data da biopsia óssea) e 

os parâmetros histomorfométricos observados nas biopsias ósseas destes doentes 

hemodialisados (44; 48; 49). 

Verificámos que os níveis séricos de 2-M eram significativamente mais 

elevados nos doentes dialisados com membrana de cuprofano quando comparados com 

doentes dialisados com membranas sintéticas de elevada permeabilidade. Estes achados 

estão de acordo com resultados anteriores (in vitro e in vivo) igualmente realizados no 

laboratório do INSERM 90 (Serviço de Nefrologia do Hôpital Necker, Paris) sob a 

coordenação do Prof. Tilman Drüeke (50). 

Para além de níveis mais elevados de 2-M, os nossos doentes dialisados com 

membranas de cuprofano apresentavam um significativo aumento do número de 

osteoblastos, do número de osteoclastos e da superfície de reabsorção óssea ativa, 

quando comparados com os doentes sob hemodiálise com membranas sintéticas de 

elevada permeabilidade (sendo os níveis séricos de paratohormona intacta semelhantes 

nos dois grupos). 

Estes resultados mostraram, pela primeira vez, os prováveis efeitos do tipo de 

membrana de diálise utilizada, sobre a remodelação óssea e as lesões de osteodistrofia 

renal.  
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Concluímos, das nossas investigações, que a hemodiálise com recurso a 

membranas celulósicas se associa a um aumento da ativação das células ósseas.  

Os níveis séricos aumentados de 2-M, observados nos doentes dialisados com 

membrana de cuprofano, poderão participar direta ou indiretamente na estimulação das 

células ósseas, por mecanismos endócrino, autócrino e/ou parácrino.  

Em alternativa, os níveis elevados de 2-M poderão constituir apenas mais um 

marcador da remodelação osteoarticular, tal como são um marcador de atividade nos 

doentes com a síndrome de imunodeficiência adquirida (51). 

A beta-2-microglobulina tem sido reconhecida como um marcador, 

independente e relevante, da eficácia da diálise de “moléculas de médio peso 

molecular”, constituindo um indicador de diálise eficaz (52). 

O efeito das diferentes membranas de diálise nos níveis séricos de beta-2-

microglobulina explica-se, apenas parcialmente, pelos graus da permeabilidade de 

membrana e pelos coeficientes de ultrafiltração das médias moléculas.  

Na verdade, resultados mais recentes, demonstraram a relevância da capacidade 

de adsorção de beta-2-microglobulina, observada em membranas de polissulfona (de 

alto fluxo e mais biocompatíveis que as membranas convencionais de celulose). A 

adsorção da beta-2-microglobulina à membrana de diálise constitui, por exemplo, um 

dos principais mecanismos de remoção desta proteína, quando se utilizam membranas 

de diálise de alto fluxo e elevada biocompatibilidade (53).  

A adsorção de beta-2-microglobulina às membranas sintéticas de elevada 

permeabilidade depende da carga iónica da molécula e de importantes características da 

membrana, como a carga elétrica da superfície e da parede, a rugosidade e ainda a 

porosidade do gel (54).  
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5.2. Papel de citoquinas na remodelação óssea (manuscrito 15) 

 

Ao longo dos últimos anos, múltiplas investigações têm evidenciado que as 

modificações do metabolismo ósseo observadas nos doentes urémicos não podem ser 

explicadas apenas por anomalias do metabolismo da vitamina D, da paratormona e 

mesmo, mais recentemente, do eixo FGF-23 / Klotho / esclerostina (55; 56).  

Apesar dos níveis séricos de paratormona continuarem a ser utilizados como 

marcadores bioquímicos da remodelação óssea nos doentes urémicos, a sua 

interpretação é frequentemente difícil e os resultados pouco reprodutíveis.  

Como já referimos no capítulo 3, os níveis séricos de paratormona apresentam 

uma sensibilidade e especificidade reduzidas, no diagnóstico do tipo de lesão observada 

nas biopsias ósseas destes doentes, correlacionando-se simultaneamente com 

parâmetros histomorfométricos de formação e de reabsorção óssea. 

Também os níveis séricos de FGF-23, sintetizado e libertado 

predominantemente pelos osteócitos, surgem muito aumentados, desde estádios iniciais 

da IRC (57; 58). No entanto, apesar destes níveis muito elevados terem sido associados 

a um compromisso da mineralização (frequentemente observado nos doentes urémicos), 

não foi possível estabelecer, até ao momento, alterações histomorfométricas ósseas 

dependentes da ação direta do FGF-23 (5). 

Nos últimos anos, assistiu-se a um marcado desenvolvimento de técnicas de 

imunohistoquímica e biologia molecular aplicadas à osteodistrofia renal, as quais têm 

permitido aprofundar os conhecimentos sobre a complexa biologia da remodelação 

óssea nos doentes urémicos (2). 

Tem vindo a ser evidenciado, por vários grupos de investigadores, que diversas 

citoquinas e fatores de crescimento estão diretamente envolvidos na ativação dos 

osteoblastos, dos osteoclastos e no controlo do ciclo de remodelação óssea.  

Estes mediadores locais de ativação celular, nomeadamente diferentes 

citoquinas, fatores de crescimento, e os respetivos recetores e antagonistas são os 

responsáveis diretos pela ativação do ciclo de remodelação óssea (59).  
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Estas citoquinas e fatores de crescimento funcionam como interlocutores das 

diversas populações celulares envolvidas na remodelação óssea, atuando de forma 

paracrina e/ou autócrina, sobre as células progenitoras localizadas na medula óssea, e 

sobre as células mais diferenciadas localizadas no tecido ósteo-cartilagíneo (60). 

As ações da interleucina-1 (IL-1) e do fator de necrose tumoral  (TNF-) 

exercem-se sobre os osteoblastos em repouso, que cobrem a superfície trabecular (61).  

Após a ativação osteoblástica e a síntese de tecido osteóide, os osteoblastos e as 

células do estroma da medula óssea vão participar na modulação da maturação dos pré-

osteoclastos e na diferenciação destas células em osteoclastos maduros e ativados 

através da secreção de interleucina-6 (IL-6), interleucina-11 (IL-11), fator estimulador 

do granulócito-macrófago (GM-CSF) e do fator estimulador do macrófago (M-CSF) 

(62; 63).  

Num modelo animal (de macaco fêmea) foi demonstrada a co-localização de IL-

6 e de fosfatase alcalina na superfície trabecular coberta por osteoblastos ativados, 

suportando a hipótese de que estas células produzem IL-6 (64). 

A IL-6 é igualmente sintetizada e libertada pelos osteoclastos maduros, indo 

atuar, de forma autócrina e parácrina, nos progenitores osteoclásticos, induzindo a sua 

própria maturação e amplificando o processo de reabsorção óssea (65). 

A IL-11 é produzida por células do estroma fibrótico da medula óssea e pelos 

osteoblastos, promovendo a reabsorção óssea mediante a estimulação direta dos 

osteoclastos ou, de forma indireta, através dum mecanismo autócrino que induz 

aumento da síntese e libertação de IL-6 pelos próprios osteoblastos (66). 

A fase de reabsorção óssea é modulada negativamente pelo cálcio, pela vitamina 

D, pela calcitonina, pelos estrogénios e pelo TGF-, os quais vão inibir a ação dos 

osteoclastos e, direta ou indiretamente, promover a ativação dos osteoblastos.  

Deste modo, estas células são mobilizadas para refazer o tecido ósseo, ao nível 

das lacunas de reabsorção, ficando concluído o ciclo de remodelação ósseo (2; 67). 

O TNF-, produzido por células do estroma da medula óssea e pelos 

osteoblastos, promove a reabsorção óssea mediante a estimulação da síntese de M-CSF 
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pelos osteoblastos. O M-CSF atua sobre as células da linhagem osteoclástica, 

estimulando a diferenciação destas células em osteoclastos maduros (68; 69). 

O TGF- é um dos principais moduladores da remodelação óssea, devido ao seu 

efeito estimulador dos osteoblastos e dos fibroblastos da medula óssea, induzindo a 

síntese de colagénio tipo I, tipo III, tipo IV e ainda fibronectina e proteoglicans (70; 71; 

72). 

Foi igualmente identificada e caracterizada uma proteína solúvel que inibe a 

ativação osteoclástica in vitro e a reabsorção óssea in vivo, a qual foi designada de 

osteoprotegerina (OPG) (73).  

A OPG é um membro da família de recetores do fator de necrose tumoral (TNF) 

que tem capacidade de inibir a osteoclastogénese, através da interrupção de mecanismos 

de ativação célula a célula.  

A OPG inibe a osteoclastogénese in vitro, bloqueando os efeitos promotores da 

diferenciação e proliferação osteoclástica induzidos pelo calcitriol, pela PTH e pela 

interleucina 11 (74). 

Quase simultaneamente com a caracterização da OPG, foi identificada outra 

proteína, designada de RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B), a qual 

participa nas complexas interações entre os osteoblastos e os osteoclastos: A RANKL é 

uma proteína de membrana expressa na superfície membranar dos osteoblastos, das 

células do estroma ativadas, dos linfócitos T ativados e dos fibroblastos sinoviais (74).  

A RANKL tem ainda uma forma ativa, solúvel, que resultou da proteólise da 

proteína de membrana. Quer na sua forma membranar, quer na forma livre, a RANKL 

(uma proteína da família do TNF-“Tumor Necrosis Factor”) é uma citoquina com um 

papel relevante na regulação da osteoclastogénese.  

Os progenitores dos osteoclastos (pré-osteoclastos) expressam na sua superfície 

celular um recetor específico para a RANKL, o qual foi denominado RANK (receptor 

of  nuclear factor kappa B). 

Da ligação do RANKL ao seu recetor RANK resulta a diferenciação e ativação 

dos osteoclastos, a partir das suas células progenitoras, que exprimem este recetor na 

sua superfície (35). 
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Pelo contrário, a OPG pode interagir com o RANKL, como recetor solúvel, 

prevenindo a ligação do RANKL ao RANK. Nestas condições, a OPG inibe a ativação 

da osteoclastogénese que seria provocada pela ligação do RANKL ao seu recetor 

RANK.  

O modelo animal (rato) com híper expressão da OPG ou com deficiência em 

RANK, bloqueia a ativação osteoclástica (induzida por vários mediadores como TNF-

alfa, e a “PTH related protein-PTHrP”) e conduz à osteopetrose (75).  

Em situação oposta, a deleção do gene da OPG conduz ao aumento da 

reabsorção óssea e à osteoporose (76).  

Diversas mutações do gene codificador do RANK foram igualmente descritas 

em famílias com hiperfosfatemia e lesões osteolíticas, mimetizando os achados no 

modelo animal (77).  

Os diversos estímulos sistémicos (hormonais) e locais (citoquinas, factores de 

crescimento, recetores solúveis e respetivos antagonistas) da remodelação óssea poderão 

exercer as suas ações através deste eixo RANKL/RANK/OPG.  

De acordo com este modelo, os fatores anabolizantes promoveriam a libertação 

de OPG e, pelo contrário, os estimuladores da reabsorção óssea promoveriam libertação 

de RANKL. Do equilíbrio entre RANKL e OPG resultaria a maior ou menor ativação e 

maturação osteoclástica.  

Em concordância com esta hipótese está o facto de quase todas as citoquinas 

estimuladoras da reabsorção óssea aumentarem a expressão do ARN mensageiro do 

RANKL em culturas de osteoblastos (78; 79). No entanto, no caso da IL-6, foi 

documentado um efeito estimulador da atividade osteoclástica, independente do sistema  

RANKL/RANK/OPG (80). 

O papel deste eixo RANKL/RANK/OPG foi evidenciado em doentes 

submetidos a corticoterapia ou hormonoterapia (estrogénios) (81; 82).  

Nas crianças e adolescentes normais, os níveis séricos de OPG não variaram 

com o género, a idade nem o índice de massa corporal. Pelo contrário, na mesma 

população, os níveis séricos de RANKL foram significativamente mais elevados nas 



310 

 

crianças mais velhas, com maior índice de massa corporal  e nas do género masculino 

(83).  

Nos doentes com artrite reumatoide observa-se um aumento da reabsorção óssea 

mediada por osteoclastos ativados. A interleucina 27 (IL-27) bloqueia a 

osteoclastogénese, suprimindo a resposta da linhagem osteoclástica ao RANKL e 

reduzindo a expressão do NFATc1  (“nuclear factor of activated T cells c1”). Nas 

culturas de pré-osteoclastos provenientes de doentes com artrite reumatoide, este efeito 

protetor da IL-27 não foi encontrado, o que poderá justificar, pelo menos em parte, o 

aumento significativo da reabsorção óssea observada nesta patologia (84).  

Em 39 doentes prevalentes em programa regular de hemodiálise, Coen e col. 

encontraram níveis séricos de OPG superiores ao normal, sendo estes significativamente 

mais elevados nos doentes que apresentavam doença óssea de elevada remodelação em 

comparação com os que tinham critérios de doença adinâmica, na biopsia óssea 

realizada (85).  

Estes autores encontraram ainda uma correlação inversa entre a OPG e a iPTH. 

Os níveis séricos de OPG correlacionaram-se negativamente com parâmetros 

histomorfométricos de reabsorção óssea (superfície de erosão) e de formação óssea 

(superfície osteoblástica e taxa de formação óssea) (85).  

Mais recentemente, foram descritos níveis aumentados de OPG em 99 doentes 

hemodialisados que apresentavam índices de calcificação da aorta mais elevados 

(avaliados por tomografia axial computorizada). Observou-se ainda uma forte 

correlação positiva entre os níveis séricos de OPG e a idade dos hemodialisados (86).  

Em 47 doentes hemodialisados, acompanhados por um período de 30 meses, 

níveis séricos mais elevados de OPG associaram-se a maior prevalência de calcificações 

coronárias. Durante o período de observação deste estudo, os doentes que morreram 

apresentavam níveis significativamente mais elevados de OPG (87).  

Resultados sobreponíveis foram descritos numa população de 151 doentes 

hemodialisados japoneses, sem marcadores de inflamação e com albuminemia normal, 

nos quais níveis aumentados de OPG se associaram a aumento da velocidade de onda de 

pulso e a mortalidade global (88). 
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O significado destas associações é ainda incerto, mas parecem apontar para o 

envolvimento da OPG no processo de calcificações vasculares, provavelmente por  

favorecer o desenvolvimento de doença óssea adinâmica.  

A favor desta hipótese estão os achados descritos por Doumouchtsis e 

colaboradores, ao encontrarem uma correlação inversa entre os níveis de OPG e a 

densidade óssea, em 54 hemodialisados (89).  

Outro fator de crescimento local com ações moduladoras do metabolismo ósseo, 

que ganha particular relevância no doente urémico, é a “proteína morfogenética óssea-

7” (“BMP-7; bone morphogenetic protein 7”). Esta proteína, anteriormente designada 

“proteína osteogénica tipo 1”, é produzida pelas células tubulares renais e parece ter 

efeitos sistémicos em diversos órgãos, entre os quais o tecido ósseo.  

A sua síntese está comprometida no quadro urémico, e principalmente quando 

predominam as lesões túbulo-intersticiais renais (90).  

Num modelo animal de insuficiência renal crónica avançada (nefrectomia de 

5/6), a administração endovenosa de BMP-7 eliminou a fibrose peritrabecular, 

aumentou a superfície osteoblástica, as superfícies marcadas por tetraciclinas e a 

superfície de mineralização óssea (91).  

A administração de BMP-7 também conseguiu normalizar a remodelação óssea 

num modelo animal de doença óssea adinâmica (92).  

Estes efeitos da BMP-7 na estimulação da formação óssea e na correção da 

doença adinâmica poderão explicar, pelo menos em parte, os efeitos protetores desta 

proteína num modelo animal de “síndroma metabólico inflamatório” (rato com 

hipertensão, dislipidemia, obesidade, resistência à insulina, calcificações vasculares, 

hiperfosfatemia e doença óssea adinâmica) (93; 94). 

Tendo em conta estes resultados, o processo de remodelação óssea parece estar 

diretamente dependente de complexos mecanismos autócrinos e parácrinos, os quais se 

encontram profundamente alterados na IRC.  

No quadro urémico observam-se níveis séricos aumentados de diversas 

citoquinas envolvidas na remodelação óssea (nomeadamente interleucina 1, interleucina 

2, interleucina 6, interleucina 11, interleucina 27, TNF- e TGF-) (95; 96; 97; 98; 84) 
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e ainda aumento dos respetivos recetores solúveis ou antagonistas, o que poderá ter um 

papel relevante na etiopatogénese da ODR urémica (99; 100). 

Para investigar o papel de algumas citoquinas no processo de remodelação 

óssea, medimos os níveis circulantes de diferentes citoquinas e dos respetivos inibidores 

específicos, por método de Elisa, no soro de 17 doentes hemodialisados cronicamente 

(vide abaixo manuscrito 14).  

Colaborámos com a Dra. Béatrice Descamps-Latscha na determinação dos 

níveis circulantes plasmáticos da interleucina-1, do antagonista do recetor da 

interleucina-1, da interleucina-6 e do recetor solúvel da interleucina-6.  

A colheita de sangue foi simultânea com a realização de uma biopsia óssea, o 

que permitiu a correlação com os resultados da histomorfometria óssea (101). 

Procedemos à contagem histomorfométrica dos parâmetros estáticos e dinâmicos, por 

método semiautomático. 

Neste estudo demonstrámos a presença de níveis aumentados, nestes doentes 

hemodialisados, da interleucina-1, do antagonista do recetor da interleucina-1, da 

interleucina-6 e do recetor solúvel da interleucina-6.  

Outros autores publicaram, posteriormente, resultados concordantes com os 

nossos, sugerindo igualmente a participação da interleucina-6 na estimulação da 

reabsorção óssea (62).  

A interleucina-6 parece ser um dos mediadores mais relevantes da ação da PTH 

e de outros agentes estimuladores da reabsorção óssea (63).  

Em concordância com esta hipótese, foi demonstrado que os níveis séricos de 

IL6 se correlacionam com os níveis circulantes de paratormona intacta e do telopeptídeo 

do colagénio tipo I (ICTP), sendo esta correlação mais forte nos doentes com 

hiperparatiroidismo secundário mais grave (63). 

De particular relevância, nos nossos 17 doentes hemodialisados, foram as 

relações inversas observadas, por um lado entre os níveis de antagonista do recetor da 

interleucina-1 e a superfície osteoblástica, e por outro lado entre o ratio do recetor da 

interleucina-6 / interleucina-6 (IL6-r/IL6) e a superfície osteoclástica.  
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Estes nossos resultados estão de acordo com os efeitos estimuladores da 

interleucina-1 sobre os osteoblastos, previamente descritos, sugerindo que níveis séricos 

elevados do antagonista do recetor da interleucina-1 tornariam o esqueleto menos 

sensível à estimulação da formação óssea induzida pela interleucina-1.  

A relação inversa entre o ratio do recetor da interleucina-6 / interleucina-6 e a 

superfície osteoclástica, que observámos nos nossos doentes, está de acordo com 

estudos in vitro que evidenciam o papel da interleucina-6 na promoção da diferenciação 

dos osteoclastos e na ativação dos osteoclastos maduros (2).  

A IL-6 (com um peso molecular de 22 a 27 kD) atua nas células alvo através da 

ligação ao seu recetor, o qual é constituído por duas subunidades (unidade de ligação 

“gp-80” e unidade de sinalização “gp-130”).  

Este recetor encontra-se ainda, na sua forma solúvel, no plasma. A expressão do 

recetor da IL-6 parece ser independente dos níveis da paratormona intacta, bem como da 

terapêutica com vitamina D (102).  

Ao contrário de outras citoquinas que exercem ações, quase exclusivamente, de 

forma autócrina e parácrina, os efeitos da IL-6 resultam predominantemente dos seus 

níveis plasmáticos e do equilíbrio entre esta citoquina e o seu recetor solúvel (100; 103). 

Em doentes submetidos a diálise peritoneal, os níveis séricos e intraperitoneais 

de IL-6 apresentaram uma estreita relação entre si e correlacionaram-se, de forma muito 

significativa com parâmetros de inflamação (proteína C reativa e albuminemia), numa 

população de 31 doentes (avaliada retrospetivamente). De salientar que, neste estudo, 

foi ainda evidenciado que os níveis séricos e intraperitoneais mais elevados de IL-6 se 

associaram a maior taxa de transporte de solutos transperitoneal (104). 

Num estudo prospetivo, aleatorizado, realizado em doentes hemodialisados e 

tratados com vitamina D (via oral versus via endovenosa) observou-se uma diminuição 

significativa dos níveis séricos de IL-6, sem variação dos níveis de iPTH, nos doentes 

tratados com vitamina D por via endovenosa.  

Estes doentes apresentavam ainda maior densidade óssea ao fim de seis meses 

de terapêutica, o que poderá indicar uma diminuição da reabsorção e um balanço 
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positivo de tecido ósseo (105). Infelizmente, neste interessante estudo, não foi realizada 

avaliação histológica da remodelação óssea. 

Através de técnicas histoquímicas de hibridização in situ, realizadas em biopsias 

ósseas colhidas em doentes com doença renal crónica, o grupo do Professor Malluche 

demonstrou a expressão de ARN mensageiro da IL-6 e do recetor da IL-6, nos 

osteoclastos ativados e em células da medula óssea. Pelo contrário, os osteócitos e os 

osteoblastos não evidenciaram expressão do ARN mensageiro da IL-6 nem do respetivo 

recetor (106).  

Mediante a utilização de anticorpos monoclonais aplicados em lâminas de 

biopsias ósseas (não descalcificadas) foi demonstrada a presença de interleucina 1 alfa, 

interleucina 6, TNF- e de TGF-, no tecido fibroso intertrabecular. Por esta técnica foi 

ainda detetada a expressão de TGF- e de IL6 nos osteoblastos e nos osteócitos (107). 

Utilizando técnicas de imunohistoquímica aplicadas a biopsias ósseas, foi 

demonstrado que doentes dialisados sujeitos a paratiroidectomia cirúrgica apresentavam 

expressão aumentada de IL-1, TNF- e de TGF- e de fator de crescimento dos 

fibroblastos (FGF) na biopsia óssea realizada aquando da cirurgia.  

A repetição da biopsia óssea em 9 doentes, um ano após a realização da 

paratiroidectomia, revelou uma acentuada diminuição dos parâmetros 

histomorfométricos de remodelação óssea e um decréscimo significativo das 4 

citoquinas e fatores de crescimento acima referidos (108).  

Um dos mecanismos de atuação conjunta da IL-1 beta, da IL-6 e do TNF-, 

parece ser o aumento da expressão do gene da COX-2  (ciclooxigenase-2) nos 

osteoblastos, como foi evidenciado em culturas de células de calvariae de ratinho (109). 

Também em culturas celulares de monócitos provenientes de mulheres pré e pós 

menopáusicas, se observou uma significativa e positiva correlação entre os níveis no 

sobrenadante de cada uma destas três citoquinas e o grau reabsorção óssea (avaliada 

pelo teste de reabsorção de ossos longos fetais).  

Por outro lado, na mesma experimentação, a adição de anticorpos anti TNF- e 

de antagonista do recetor da IL-1 conduziu a uma significativa diminuição da libertação 

de cálcio, indicando um efeito antagonista da reabsorção óssea (110). 
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Posteriormente, foi ainda demonstrado que culturas de células osteoblásticas 

humanas produzem menos IL-6 na presença de soro de doentes urémicos, em 

comparação com a exposição a soro de indivíduos normais. Este resultado parece 

indicar a presença de um fator inibidor da libertação de IL-6 e da reabsorção óssea, nos 

doentes com insuficiência renal (97). 

Face aos recentes progressos na caracterização dos processos biológicos 

envolvidos na remodelação óssea, incluindo os que resultam da nossa investigação, é 

aceitável que desequilíbrios nos níveis séricos do rácio recetor da interleucina-

6/interleucina-6, em conjugação com alterações da função paratiroide e com 

modificações nos níveis de vitamina D possam levar ao desenvolvimento de doença 

óssea de elevada remodelação ou de doença óssea de baixa remodelação.  

Em concordância com esta nossa hipótese estão igualmente os resultados, mais 

recentes, de Barreto e colaboradores, que correlacionaram o volume e a remodelação 

óssea, (avaliados por técnica histomorfométrica) com os níveis séricos destas 

citoquinas, em hemodialisados (111). 
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5.3. Efeitos do tipo de membrana de hemodiálise na osteodistrofia renal 

(manuscrito 16)  

 

No capítulo 5.1. descrevemos as associações que observámos, entre os níveis 

séricos mais elevados de beta-2 microglobulina (2-M) e o aumento da remodelação 

óssea, em doentes prevalentes em hemodiálise.  

Os doentes dialisados com membranas de cuprofano (de menor permeabilidade e 

baixa biocompatibilidade) apresentavam níveis séricos mais elevados de 2-M, em 

comparação com os doentes dialisados com membranas sintéticas de alta 

permeabilidade.  

Estes níveis séricos de 2-M correlacionaram-se positivamente com a atividade 

osteoclástica, a atividade osteoblástica e marcadores séricos da remodelação óssea. 

No capítulo anterior, descrevemos a associação entre os níveis séricos de 

diversas citoquinas com reconhecida ação (in vitro e in vivo) no metabolismo ósseo, e 

os resultados histomorfométricos de biopsias ósseas realizadas em hemodialisados. 

Ambos os nossos estudos, acima referidos, constituíram avaliações retrospetivas 

dos possíveis efeitos da permeabilidade e da biocompatibilidade das membranas de 

diálise, na remodelação óssea de doentes prevalentes em hemodiálise. 

Para confirmar a nossa hipótese de que a utilização de uma membrana de 

hemodiálise sintética, mais biocompatível e de alta permeabilidade, estaria associada a 

uma menor ativação da remodelação óssea, realizámos um estudo prospetivo, 

aleatorizado e multicêntrico (vide abaixo manuscrito 15).  

Com este objetivo selecionámos doentes com hiperparatiroidismo secundário 

(em função dos níveis séricos de paratormona intacta - iPTH), os quais foram sujeitos, 

durante 9 meses, a terapêutica hemodialítica com uma membrana celulósica (baixa 

permeabilidade) ou com uma membrana de poliacrilonitrilo (AN 69; alta 

permeabilidade).  
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Os doentes foram distribuídos pelos dois tipos de tratamento, de forma aleatória 

(estratificada aos pares em função dos valores da iPTH sérica). 

Participaram neste estudo o nosso centro em Lisboa (que recrutou 16 doentes) e 

um centro de Amiens, França (investigador principal: Professor Albert Fournier), que 

recrutou 20 doentes.  

O grupo de doentes portugueses, ao contrário dos franceses, foi sujeito a dupla 

biopsia óssea (no início e no final do estudo). Efetuámos 26 biopsias ósseas neste 

estudo, sendo 16 biopsias iniciais e 10 biopsias no final da avaliação (5 doentes de cada 

braço terapêutico: membrana de celulose versus poliacrilonitrilo). 

Realizámos a coordenação deste estudo, bem como as biopsias ósseas e a 

respetiva leitura histomorfométrica, incluindo parâmetros estáticos e dinâmicos.  

Todos os parâmetros bioquímicos dos doentes portugueses foram determinados, 

sob a nossa coordenação, no laboratório de bioquímica do Serviço de Nefrologia do 

Hospital Curry Cabral. 

Foram igualmente efetuados doseamentos seriados dos fatores de crescimento 

dependentes da insulina (“Insulin-like growth factors”-IGF) pelo Dr. Jehle (Ulm, 

Alemanha) e das proteínas de ligação deste fator de crescimento, pelo Dr. Mohan 

(Loma Linda, Califórnia, EUA). Estes coautores da nossa investigação tinham estudos 

recentes publicados nesta área.  

Participámos ainda na determinação dos doseamentos séricos de interleucina 6 

(IL-6) e do respetivo recetor solúvel (sIL-6r), efetuada no INSERM U 507 – Division of 

Nephrology, Hôpital Necker, Paris, França.  

O resultado mais relevante deste estudo prospetivo e aleatorizado foi a 

confirmação da nossa hipótese (baseada em prévias avaliações retrospetivas) de que a 

utilização de membranas de mais baixa permeabilidade e menor biocompatibilidade se 

associa a um aumento da remodelação óssea.  

Apesar dos níveis séricos de iPTH não terem variado significativamente ao 

longo do estudo (nem mostrado diferenças significativas entre os dois braços do 

protocolo), nos doentes dialisados com uma membrana de alta permeabilidade e mais 

biocompatível observou-se uma significativa redução do número de osteoclastos 
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ativados, da superfície osteoclástica e da superfície osteoblástica entre o início (biopsia 

inicial) e o final do estudo (biopsia aos 9 meses).  

Pelo contrário, os doentes dialisados com uma membrana de acetato de celulose 

(baixa permeabilidade e menor biocompatibilidade) mostraram uma variação oposta, 

com significativo aumento destes três parâmetros histomorfométricos estáticos, entre a 

primeira biopsia óssea e a biopsia final do estudo.  

A comparação destes parâmetros histomorfométricos entre as duas populações 

estudadas, não mostrava diferenças significativas na biopsia óssea inicial (pré 

aleatorização).  

Pelo contrário, na biopsia final do estudo, estes 3 parâmetros histomorfométricos 

eram significativamente mais elevados nos doentes dialisados com membranas de 

celulose em comparação com os doentes dialisados com as membranas de 

poliacrilonitrilo. 

Também a taxa de formação óssea (“bone formation rate”-BFR) que foi o 

parâmetro histomorfométrico dinâmico considerado para avaliar a formação óssea, 

mostrou um comportamento oposto nos doentes dialisados com uma membrana de 

baixa permeabilidade (acetato de celulose) em comparação com uma membrana de alta 

permeabilidade e mais biocompatível (poliacrilonitrilo).  

No grupo de doentes sob hemodiálise com membranas de acetato de celulose 

observou-se um aumento de 50% na taxa de formação óssea e nos doentes dialisados 

com poliacrilonitrilo uma redução do mesmo parâmetro dinâmico em 31%. Esta 

variação não atingiu significado estatístico, muito provavelmente, em consequência da 

pequena dimensão da amostra (apenas 5 doentes em cada grupo, com dupla biopsia 

óssea). 

Estes resultados ganham particular relevância, tendo em conta que, como acima 

referimos, os níveis séricos de paratormona intacta não mostraram diferenças 

significativas entre os dois grupos ou dentro de cada braço terapêutico, ao longo do 

estudo.  

Visto que os doentes deste protocolo apresentavam, na avaliação inicial, 

parâmetros histomorfométricos e bioquímicos de doença óssea de elevada remodelação, 
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a evolução observada nos doentes hemodialisados com membranas de maior convecção 

e biocompatibilidade afigura-se como mais vantajosa, tendo em conta que resulta num 

movimento para a normalidade.  

Pelo contrário, nos doentes dialisados com uma membrana celulósica durante 9 

meses, observou-se um agravamento da doença óssea de elevada remodelação. 

O segundo achado relevante deste nosso estudo foi a redução significativa dos 

níveis plasmáticos do fator de crescimento dependente da insulina - tipo I (“insulin 

growth factor”- IGF-I), apenas nos doentes dialisados com membranas de alta 

permeabilidade.  

Pelo contrário, os doentes dialisados com membranas de cuprofano não 

apresentaram variação significativa dos níveis de IGF-1, ao longo do estudo.  

Estes resultados estão de acordo com os conhecidos efeitos do IGF-I na 

estimulação da atividade osteoblástica (112), os quais parecem ser independentes dos 

níveis séricos de paratormona intacta (113; 114).  

Salientamos assim a concordância entre a redução da taxa de formação óssea 

(BFR) e a diminuição dos níveis plasmáticos de IGF-I, nos doentes em que foi utilizada 

uma membrana sintética, de alta permeabilidade. 

Os resultados deste nosso estudo estão igualmente em concordância com os 

efeitos descritos, in vitro, e em doentes não urémicos, para as proteínas de ligação do 

fator de crescimento dependente da insulina (“insulin growth factor binding proteins”-

IGFBP).  

Estudos clínicos demonstraram que a IGFBP-1 e a IGFBP-2 se correlacionaram 

negativamente e que a IGFBP-5 se correlacionou positivamente com a densidade óssea 

e com parâmetros de formação óssea (115; 112).  

Nos nossos doentes observámos uma correlação positiva, significativa, entre os 

níveis plasmáticos de IGFBP-5 e a taxa de formação óssea. 

Também neste estudo prospetivo, e à semelhança do que já tínhamos descrito 

anteriormente em estudos retrospetivos (mas com populações estudadas 

significativamente maiores), encontrámos correlações positivas e significativas entre os 
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níveis séricos do recetor solúvel da interleucina 6 (sIL-6r) e níveis séricos de 

marcadores não invasivos da formação (osteocalcina, isoforma óssea da fosfatase 

alcalina) e de reabsorção óssea (fragmentos de pontagem das cadeias de colagénio).  

Pelo contrário, não encontrámos, quaisquer correlações entre os níveis séricos de 

interleucina 6 ou do seu recetor solúvel com parâmetros histomorfométricos estáticos ou 

dinâmicos, o que se poderá justificar, pelo menos em parte, pela dimensão reduzida da 

amostra. 
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5.4. Efeito da técnica de hemodiálise nos níveis séricos do fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-) (manuscrito 17)  

 

Face à ausência de quaisquer informações na literatura médica, decidimos 

investigar se, para além do tipo de membrana (discutido nos capítulos anteriores), 

também o grau de convecção atingida durante a sessão de hemodiálise contribui para a 

remoção (por ultrafiltração e/ou por adsorção à membrana) do fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-). 

Esta citoquina participa diretamente na ativação osteoclástica, mediante a 

ligação a um recetor específico existente na superfície destas células e 

independentemente do eixo OPG/RANK/RANKL (que também faz parte da família do 

fator de necrose tumoral) (116; 76; 35) 

Avaliámos prospectivamente os efeitos da convecção e da ultrafiltração nos 

níveis séricos de TNF- num grupo de 24 doentes prevalentes em hemodiálise.  

Foram utilizadas membranas de hemodiálise sintéticas de polissulfona (baixa e 

alta permeabilidade) e comparada a técnica de hemodiálise convencional com a técnica 

de hemodiafiltração “on-line”. Nesta última, otimizámos o efeito convectivo através da 

infusão (em pré-diluição) de 100 mL/minuto de um líquido de substituição produzido a 

partir de água “ultrapura”.  

Nestas condições, em que otimizámos a convecção e a ultrafiltração durante a 

sessão de hemodiafiltração “on line” com utilização de uma membrana de polissulfona 

de alta permeabilidade, verificámos que todos os doentes apresentavam redução dos 

níveis séricos de TNF- no final da sessão. 

Tendo em conta que assistimos a uma crescente utilização destas técnicas de 

elevada convecção (que implicam o recurso a membranas de alta permeabilidade e mais 

biocompatíveis), os resultados dos nossos estudos acima descritos apontam para um 

efeito aditivo na redução dos níveis circulantes de citoquinas moduladoras da 

remodelação óssea. 
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Recentemente, outros autores demonstraram a redução de citoquinas envolvidas 

na remodelação óssea, nomeadamente da IL-1, IL6 e do fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-) mediante a utilização de uma membrana sintética de alta permeabilidade 

(poliacrilonitrilo) e biofiltração sem acetato (117). 
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5.5. Citoquinas, marcadores bioquímicos e histomorfometria óssea: 

proposta de modelo de integração, para avaliação repetida e não invasiva da 

remodelação óssea em hemodialisados (manuscrito 18) 

 

Apesar da biopsia óssea com avaliação qualitativa e histomorfométrica ser o 

método mais sensível e específico no diagnóstico da patologia óssea do doente urémico, 

a sua utilização na atividade clínica nefrológica é limitada por diversos fatores:  

1) trata-se de um ato invasivo frequentemente recusado pelos doentes e pelos 

seus médicos;  

2) os centros com experiência confirmada, na avaliação diagnóstica das biopsias 

ósseas de osso não descalcificado, são escassos a nível mundial;  

3) a biopsia óssea apenas permite obter uma “fotografia”, num determinado 

momento, da remodelação, mineralização e volume ósseo, sendo difícil a repetição 

desta técnica invasiva para avaliar eventuais modificações destes parâmetros. 

Como temos vindo a descrever ao longo deste capítulo, para além dos 

marcadores convencionais da remodelação óssea (séricos e plasmáticos), particular 

atenção tem vindo a ser dada à investigação do papel das citoquinas, fatores de 

crescimento (e respetivos antagonistas e recetores solúveis), na remodelação e 

mineralização óssea.  

Tendo em conta que estas moléculas atuam a nível autócrino, parácrino e 

endócrino e que são, frequentemente, os interlocutores finais de diversas linhagens 

celulares envolvidas no metabolismo ósseo, a sua quantificação parece ser relevante. 

Na sequência dos nossos estudos anteriormente descritos, decidimos testar a 

possibilidade de integrar os resultados dos níveis séricos de marcadores clássicos da 

remodelação óssea com os resultados dos doseamentos séricos de diversas citoquinas 

envolvidas neste processo, de forma a construir um modelo para a avaliação não 

invasiva da remodelação óssea. 
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Este modelo, que teria a vantagem de poder ser utilizado de forma repetida, teria 

de ser previamente confrontado e validado com o exame histomorfométrico efetuado 

em lâminas de osso não descalcificado. 

Realizámos um estudo prospetivo em 47 hemodialisados, no qual foram 

incluídos todos os doentes (com pelo menos de 6 meses em hemodiálise) que foram por 

nós biopsados durante um período de 24 meses.  

As biopsias ósseas foram realizadas, a pedido dos nefrologistas assistentes dos 

doentes, por haver suspeita de patologia óssea não esclarecida, dificuldade na 

interpretação dos marcadores séricos ou necessidade de exclusão de depósitos 

significativos de alumínio, em doentes candidatos a paratiroidectomia. 

Determinámos os níveis circulantes de marcadores convencionais da 

remodelação óssea (como a paratormona e a fosfatase alcalina) e de diversas citoquinas 

envolvidas no metabolismo ósseo e mineral. 

Nesta investigação, para além dos doseamentos de interleucina-1 (IL-1) do 

antagonista do recetor da interleucina-1 (IL-1Ra) e da interleucina-6 (IL-6) por métodos 

convencionais de Elisa (realizados no INSERM U 507-Service de Néfrologie, do 

Hospital Necker, Paris) utilizámos, pela primeira vez em doentes urémicos, uma nova 

técnica de citometria de fluxo para determinação simultânea de diversas citoquinas 

envolvidas na remodelação óssea. 

No laboratório de imunologia, do Serviço de Nefrologia do Hospital Curry 

Cabral, utilizámos esta técnica inovadora de determinação simultânea de diversas 

citoquinas, num pequeno volume de amostra (apenas 50 microlitros), por método de 

citometria de fluxo.  

Por este método, determinámos os níveis circulantes de interleucina-1beta (IL-

1); IL-6, interleucia-8 (IL-8), interleucina-10 (IL-10), interleucina 12p70 (IL-12p70) e 

fator de necrose tumoral-alfa (TNF-). 

Neste estudo observámos associações significativas entre os níveis circulantes de 

diversas citoquinas e diferentes parâmetros histomorfométricos, incluindo correlações 

entre os níveis de IL-1Ra, sIL-6r e IL-10 com a área óssea total.  
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Os níveis circulantes de IL-1, IL-6, IL-12p70 e de TNF-, correlacionaram-se 

positivamente com a taxa de formação óssea (BFR-bone formation rate). 

Por análise de regressão múltipla, os níveis de IL-1Ra e de IL-10 foram 

preditores independentes da área óssea, os níveis de IL-6 e de IL-12p70 foram 

preditores da taxa de aposição mineral (MAR) e os níveis de IL-12p70 foram preditores 

da taxa de formação óssea (BFR). 

Num modelo de regressão linear que elaborámos, 61,1% da variação média da 

taxa de formação óssea observada neste grupo de doentes podia ser explicada pelos 

níveis circulantes de fosfatase alcalina total, IL-12p70 e de aluminemia. 

Os nossos resultados ilustram a possibilidade de integrar, num mesmo modelo, 

resultados dos níveis circulantes de marcadores da remodelação óssea, com os 

resultados dos níveis circulantes de diversas citoquinas envolvidas no metabolismo 

ósseo, de forma a otimizar as possibilidades de diagnóstico não invasivo da 

remodelação óssea.  

Sendo a interação exercida pelas células envolvidas na remodelação óssea 

mediada por citoquinas e fatores de crescimento (que exercem os seus efeitos de forma 

autócrina, parácrina ou mesmo à distância), a caracterização destes mecanismos 

fisiopatológicos é relevante no diagnóstico e terapêutica da osteodistrofia renal, tal 

como é igualmente defendido por Malluche e colaboradores (118).  

A sua avaliação e caracterização (localmente no tecido ósseo e sistemicamente, 

nas formas circulantes) poderão diminuir as limitações atualmente presentes na 

avaliação não invasiva da remodelação óssea, surgindo como um complemento aos 

doseamentos de marcadores bioquímicos clássicos. 
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Ao longo da última década, diversas citoquinas e fatores de crescimento (bem 

como, os respetivos antagonistas e recetores solúveis), presentes no microambiente do 

tecido ósseo, foram identificadas como agentes reguladores do metabolismo mineral. 

Estes factores locais funcionam como intérpretes entre as várias populações 

celulares, nomeadamente do estroma ósseo, do sistema imunitário, células endoteliais, 

osteócitos, osteoblastos e osteoclastos. 

Na nossa investigação tivemos a possibilidade de descrever, pela primeira vez, 

associações entre os níveis séricos de beta-2 microglobulina e parâmetros 

histomorfométricos obtidos em biopsias ósseas de doentes hemodialisados.  

Observámos ainda que os diferentes efeitos na remodelação óssea induzidos por 

membranas de hemodiálise de diferente permeabilidade (e de variavel 

biocompatibilidade) podem ser explicados, pelo menos em parte, pela variação nos 

níveis séricos de beta-2-microglobulina. 

Os nossos primeiros estudos retrospetivos, acima relatados, confirmaram-nos as 

hipóteses de investigação iniciais, da existência de uma aparente associação entre níveis 

circulantes de diversas citoquinas / factores de crescimento / recetores / antagonistas 

solúveis e a remodelação óssea. 

Com base nestes resultados promissores, efectuámos os estudos prospetivos 

descritos no presente capítulo,  nos quais evidenciámos, pela primeira vez, a associação 

entre níveis séricos de beta-2-microglobulina e remodelação óssea, bem como entre os 

níveis séricos de diversas citoquinas e a activação osteoblástica e osteoclástica, em 

doentes com insuficiência renal crónica em hemodiálise.  

Os nossos resultados estão em concordância com achados anteriormente 

descritos in vitro e em modelos animais. 

Os resultados desta nossa investigação constituem, em nossa opinião, um novo 

fator que pode, em associação com vários outros (discutidos no capítulo 7), justificar a 

maior prevalência de doença óssea adinâmica observada atualmente nos doentes 

hemodialisados: a utilização crescente de membranas de hemodiálise mais 

biocompatíveis e com maior capacidade de remoção da beta 2-microglobulina conduz a 

uma menor activação da remodelação óssea.  
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6 Carência em 25-hidroxivitamina D no insuficiente renal 

crónico 

 

Os doentes com insuficiência renal crónica apresentam carência em vitamina D 

ativa, a qual foi atribuída, até recentemente, apenas à redução da massa renal 

funcionante e, consequentemente, à diminuição da atividade da 1-α-hidroxilase nas 

células tubulares proximais renais (1; 2).  

Deste modo, o agravamento crescente da função renal acompanha-se de uma 

redução progressiva dos níveis circulantes da forma mais ativa de vitamina D, a 

1,25(OH)2D3 ou calcitriol. 

Mais recentemente, foi possível demonstrar que outros mediadores e 

mecanismos etiopatogénicos responsáveis por esta deficiência em vitamina D estão 

presentes, desde os estádios iniciais da insuficiência renal crónica.  

Neste contexto, ganha particular relevância o aumento dos níveis circulantes de 

FGF-23, em resposta adaptativa à necessidade de aumentar a fração de excreção de 

fósforo na urina (3; 4; 5) (6).  

Embora a carência em vitamina D ativa seja reconhecida e tratada, com menor 

ou maior sucesso, pelos nefrologistas, há mais de 3 décadas, apenas nos últimos anos foi 

valorizada a carência em vitamina D nativa ou calcidiol (7) (8) (9).  

Esta última, corresponde à 25(OH)vitamina D3 (ou calcidiol), a qual tem de 

sofrer a hidroxilação pela 1-α-hidroxilase (CYP27B1), para se transformar na forma 

ativa (1). 

Face ao entendimento, até ao passado recente, que a 1-α-hidroxilase atuava 

quase exclusivamente no rim, facilmente se entende o esquecimento e a pouca 

relevância dada, historicamente, à vitamina D nativa, nos doentes urémicos (10). 

No entanto, tendo em conta que, recentemente, foram identificados múltiplos 

órgãos e tecidos com células que apresentam significativa atividade da 1-α-hidroxilase, 

o metabolismo da vitamina D tem merecido um crescente interesse da comunidade 

médica de diversas especialidades (11; 12; 13; 14; 15; 16; 17; 18) e, inclusivamente, 

tem extravasado para fora da literatura científica convencional (19). 
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 O calcidiol, para além de substrato para a síntese de calcitriol, parece atuar, por 

mecanismos autócrino e/ou parácrino em muitos tecidos, que expressam o recetor da 

vitamina D, e nos quais foi demonstrada, muito recentemente, atividade da 1-α-

hidroxilase (20) (21).  

Estima-se que apenas 5% do calcidiol seja utilizado no rim para a síntese de 

calcitriol e, consequentemente, para exercer funções endócrinas sistémicas, à distância. 

Pelo contrário, mais de 85% do calcidiol é utilizado diretamente nas células 

alvo, que expressam simultaneamente o recetor celular para a vitamina D e a 1-α-

hidroxilase (CYP27B1) (9).  

Nestas células, por mecanismo autócrino e/ou parácrino, a vitamina D vai 

exercer grande parte dos seus efeitos locais, que provavelmente são tão ou mais 

relevantes, como os efeitos esqueléticos e sobre o metabolismo mineral. 

Perante a escassez de informação, na literatura médica, sobre a deficiência em 

calcidiol nos doentes com IRC em estádio 5d (isto é, em diálise) (22) (23), resolvemos 

aprofundar este tema. 

Na nossa investigação, cujos resultados são apresentados nos capítulos 

seguintes, demos particular relevância às seguintes vertentes: 

 Caracterização da população hemodialisada portuguesa no que respeita 

aos níveis séricos de calcidiol, identificando a população com 

suficiência, insuficiência ou deficiência nesta vitamina; 

 Correlação entre os níveis de calcidiol e a presença de fatores de risco 

cardiovascular, (que têm sido identificados nos doentes urémicos), 

nomeadamente as calcificações vasculares, a insuficiência cardíaca, a 

hipertrofia ventricular e a inflamação; 

 Finalmente, numa avaliação prospetiva, de intervenção terapêutica, 

tentar corrigir a insuficiência ou deficiência em 25(OH)vitamina D3 e 

avaliar se essa correção se associa a uma redução dos fatores de risco 

cardiovascular. Esta última intervenção foi totalmente inovadora, visto 

ser a primeira avaliação prospetiva da suplementação com vitamina D 

nativa, em doentes hemodialisados.  
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Surpreendentemente (e à semelhança do que foi descrito por outros 

investigadores numa população de doentes com IRC, de gravidade variável, em 

fase pré dialítica), a prevalência de deficiência ou insuficiência em vitamina D 

foi muito superior ao esperado (24). 

Apenas 20,6% dos nossos doentes hemodialisados apresentavam níveis 

séricos normais (mesmo considerando os valores médios anuais, após o Verão e 

após o Inverno) (25). 

A nossa investigação conduziu-nos a resultados originais, ao identificar os 

níveis baixos de 25(OH)vitamina D3 como um provável fator de risco 

cardiovascular em hemodialisados, visto que a deficiência nesta vitamina se 

associou, de forma muito significativa, ao aumento da prevalência de 

calcificações vasculares, a pressão de pulso mais elevada e a níveis séricos 

aumentados de “BNP-Brain natriuretic peptide” (25).  

O passo seguinte do nosso projeto de investigação clínica nesta área 

consistiu na suplementação com colecalciferol, de forma a tentar corrigir a 

insuficiência ou deficiência em calcidiol em doentes hemodialisados e, desse 

modo, tentar interferir sobre a expressão de fatores de risco cardiovascular, 

descritos nesta população. 

Os nossos resultados, publicados em 2010, mostram, pela primeira vez em 

doentes hemodialisados, que é possível reduzir a prevalência de fatores de risco 

de morbilidade e mortalidade, mediante a correção da insuficiência ou 

deficiência em calcidiol, efetuada através da terapêutica com colecalciferol oral 

(26).  

Esta intervenção terapêutica, ao longo dum estudo prospetivo com um ano 

de duração, não se associou a quaisquer efeitos acessórios e permitiu reverter 

vários fatores de risco cardiovascular em doentes hemodialisados.  

A relação eficácia/custo desta abordagem terapêutica é altamente vantajosa, 

tendo em conta o baixo custo da suplementação com colecalciferol e a larga 

janela terapêutica existente (muito baixa probabilidade de atingir níveis de 

toxicidade). 
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Este nosso estudo de suplementação com colecalciferol em doentes 

hemodialisados, foi integrado numa meta-análise recente, na qual foram 

avaliados todos os manuscritos publicados entre 1966 e final de 2009, sobre este 

tema (27). Neste longo período, foram apenas identificados 22 estudos, dos 

quais 5 correspondiam a ensaios clínicos aleatorizados e com dupla ocultação ou 

com ocultação parcial.  

A nossa investigação constituiu o estudo prospetivo realizado numa 

população mais vasta de doentes (158 hemodialisados) e por um período longo 

(1 ano).  

Tendo em conta que os nossos doentes foram tratados de acordo com as 

orientações dos KDOQI, os nossos achados têm merecido particular destaque e 

estimulado outras linhas de investigação.    

Com base nestes resultados promissores, acabamos de iniciar um estudo 

prospetivo, aleatorizado (ao contrário do acima referido), em hemodialisados 

incidentes, para confirmar e aprofundar os efeitos da correção da insuficiência / 

deficiência em calcidiol, mediante a suplementação com colecalciferol oral. 

 

6.1 Insuficiência em vitamina D nos doentes com insuficiência renal crónica 

 

Na pele exposta à luz solar (mais especificamente às radiações 

ultravioleta tipo B), dá-se a conversão de 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina 

D3, a qual é imediatamente transformada em vitamina D3 (28).  

A outra fonte de vitamina D é a dieta, a partir da qual se obtém a 

vitamina D2 ou ergocalciferol (de origem vegetal) e a vitamina D3 ou 

colecalciferol (de origem animal) (8).  

A vitamina D (Vitamina D2 + vitamina D3) circula ligada aos 

quilomicrons, tendo uma vida média em circulação muito curta (cerca de 24 

horas) e sendo transportada para o tecido adiposo (onde fica depositada) e/ou 

para o fígado (29). 
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No fígado, por ação da 25-hidroxilase da vitamina D, o ergocalciferol 

transforma-se em ercalcidiol e o colecalciferol em calcidiol.  

Habitualmente o ercalcidiol e o calcidiol são denominados 

conjuntamente por 25-hidroxivitamina D, sendo determinados conjuntamente 

pela maioria dos ensaios para determinação da vitamina D e dos seus 

metabolitos (30). 

O método mais rigoroso para determinar os níveis séricos de 25-

hidroxivitamina D, permitindo-nos separar o ercalcidiol do calcidiol, é a 

cromatografia líquida de elevada eficácia. No entanto, este método é muito 

laborioso, com custos elevados e apenas disponível em poucos laboratórios.  

Para obviar estas limitações, foi desenvolvido em 1985 um método de 

radioimunoensaio para determinação da 25-hidroxivitamina D, o qual mostrou 

uma excelente correlação com os resultados obtidos por cromatografia líquida de 

alta eficácia (31). 

Desde 2004 foram introduzidos no mercado, métodos de determinação da 

25-hidroxivitamina D totalmente automatizados, por quimiluminescência (32) 

(33). Obviamente estes métodos automatizados medem a soma da 25-

hidroxivitamina D2 com a 25-hidroxivitamina D3, o que não parece ter qualquer 

relevância clínica, visto a ação de ambas ser sobreponível (34). 

A relevância das medições (no soro ou no plasma) dos níveis circulantes 

de 25-hidroxivitamina D deve-se ao facto desta forma da vitamina D apresentar 

uma vida média em circulação muito prolongada (superior a 3 semanas) e, 

consequentemente, ser o melhor marcador bioquímico para avaliar o grau de 

suficiência ou insuficiência / deficiência nesta vitamina (32). 

Os níveis circulantes desejáveis de 25-hidroxivitamina D situam-se entre 

30 e 60 ng/mL (35) (36). Entre 15 e 30 ng/mL considera-se um quadro de 

insuficiência e o limiar de 15 ng/mL define o valor abaixo do qual se diagnóstica 

a deficiência em vitamina D (36).  

No extremo oposto, valores superiores a 150 ng/mL são considerados 

tóxicos, apesar de raríssimas vezes atingidos, o que ilustra a larga “janela 
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terapêutica de segurança” para suplementação com vitamina D (como 

discutiremos nos capítulos seguintes) (29). 

Os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D são influenciados pela estação 

do ano (sendo mais elevados após o Verão), pelo género (habitualmente mais 

baixos nas mulheres) e pelo IMC - índice de massa corporal (indivíduos com 

IMC mais elevado têm, mais frequentemente, insuficiência ou deficiência em 

25-hidroxivitamina D) (37) (38). 

No estudo de 326 indivíduos, sem insuficiência renal, integrados no 

European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS), Gomez-Alonso e 

colaboradores demonstraram que com níveis de 25-hidroxivitamina D superiores 

a 40 ng/mL não se observava nenhum caso associado de hiperparatiroidismo 

(definido por um nível sérico de paratohormona intacta superior a 65 pg/mL) 

(39).   

Pelo contrário, nos níveis de insuficiência e deficiência de 25-

hidroxivitamina D já se observavam quadros laboratoriais de 

hiperparatiroidismo, em 16% e 33% dos casos, respetivamente. Nesta população, 

os únicos marcadores independentes de predição dos níveis séricos de PTH 

intacta foram a creatinina sérica e os níveis circulantes de 25-hidroxivitamina D. 

A vitamina D, hidroxilada na posição 25, sempre foi considerada a forma 

inativa desta vitamina, por oposição à sua forma mais ativa, que é a 1,25-

dihidroxivitamina D.  

Esta forma ativa resulta da ação da 1-α-hidroxilase (CYP27B1) sobre a 

25-hidroxivitamina D. Também neste caso se pode separar, por cromatografia 

líquida de alta eficácia, a 1,25-dihidroxivitamina D2 (ou ercalcitriol) da 1,25-

dihidroxivitamina D3 (ou calcitriol) (30). 

A 1,25-dihidroxivitamina D tem uma semivida muito curta, de 4 a 6 

horas, e circula em níveis séricos ou plasmáticos cerca de 1000 vezes inferiores 

aos da 25-hidroxivitamina D.  

As determinações da 1,25-dihidroxivitamina D são influenciadas por 

múltiplos fatores, entre os quais são de salientar, pela sua relevância, os níveis 
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circulantes de 25-hidroxivitamina D e a atividade da 24-hidroxivitamina D 

hidroxilase (CYP24A1), que metaboliza e inativa a 1,25-dihidroxivitamina D 

(30). 

A atividade da 1-α-hidroxilase renal é influenciada por múltiplos fatores, 

particularmente pelas hormonas e iões diretamente envolvidas no metabolismo 

fosfo-cálcico: a sua ação é estimulada pela paratormona, pela calcitonina, pela 

hormona do crescimento, pelos estrogénios, pela prolactina, pela hipocalcemia e 

pela hipofosfatemia sendo, pelo contrário, inibida pelo produto da sua ação (a 

1,25-dihidroxivitamina D), pelo FGF-23 (como já discutimos em capítulos 

anteriores) e pela acidose metabólica (29) (40).  

O FGF-23 é, provavelmente, o mais importante regulador dos níveis 

séricos de fósforo e de calcitriol, exercendo os seus efeitos sobre este último, 

mediante o controlo da atividade da 1-α-hidroxilase renal (síntese de calcitriol) e 

sobre a 24-hidroxivitamina D hidroxilase (metabolização do calcitriol) (41).  

A 24-hidroxivitamina D hidroxilase (CYP24A1) para além de 

metabolizar o calcitriol, também metaboliza a 25-hidroxivitamina D. No entanto, 

tendo em conta que tem uma afinidade para esta última 10 vezes inferior à que 

apresenta para o calcitriol, as implicações nos níveis circulantes das 2 formas de 

vitamina D são significativamente diferentes (42).  

Para além da hiperfosfatemia, também os níveis séricos elevados de 

calcitriol vão estimular a síntese e elevação dos níveis circulantes de FGF-23, 

estabelecendo-se assim um sistema equilibrado do retro controlo (4) (43).  

Deste modo, o FGF-23 é, simultaneamente, uma hormona fosfatúrica 

(uma fosfatidina) e uma hormona de contra regulação da vitamina D no eixo 

endócrino osso-rim-glândulas paratiróides (44).  

No entanto, no quadro urémico, a redução progressiva do número da 

função renal conduz à diminuição da fosfatúria e da fração de excreção de 

fósforo, induzidas pelo FGF-23.  
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Nestas circunstâncias observa-se uma redução da resposta renal ao FGF-

23, secundária à menor expressão tubular do klotho, o seu coreceptor específico 

(45) (43).  

O klotho é uma proteína com uma única porção transmembranária, que 

se expressa sobretudo no tubo contornado proximal e, em muito menor 

concentração, no tubo contornado distal (46).  

A expressão do complexo kloto-recetor tipo 1 do FGF observa-se 

igualmente nas glândulas paratiróides, o outro tecido alvo do FGF-23 (47).  

Na urémia, a expressão transmembranária do klotho no tecido paratiroide 

está acentuadamente diminuída, o que constitui um fator de agravamento do 

hiperparatiroidismo secundário (48). 

Nas fases avançadas da insuficiência renal crónica (IRC fases 4 e 5), os 

níveis circulantes de FGF-23 chegam a atingir níveis 10000 vezes superiores aos 

da população normal, o que tem sido associado a aumento da morbilidade e 

mortalidade cardiovascular nesta população (6).  

Apesar de não haver ainda evidência científica sobre o significado clínico 

de níveis circulantes tão elevados de FGF-23, os efeitos podem resultar do papel 

direto do FGF-23 ou da sua ação através de outros mecanismos etiopatogénicos, 

incluindo a redução dos níveis de 1,25-dihidroxivitamina D (46).  

Atendendo a todas estas variáveis e limitações, os doseamentos de 1,25-

dihidroxivitamina D não são habitualmente úteis, reprodutíveis nem 

consistentes, no diagnóstico da deficiência em vitamina D.  

Por estes motivos, a determinação dos níveis circulantes de 1,25-

dihidroxivitamina D não se justifica, na grande maioria dos casos, mesmo no 

contexto de investigação clínica.  

A 1,25-dihidroxivitamina D exerce as suas principais funções no 

esqueleto e no metabolismo fosfo-cálcico, através da ligação ao complexo VDR-

RXR (recetor da vitamina D - recetor x do ácido retinóico).  
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Este complexo vai promover a absorção intestinal de cálcio (através da 

ativação do TRPV6, “transient receptor potential cation channel, subfamily V, 

member 6”) e da calbindina (uma proteína fixadora do cálcio). 

A 1,25-dihidroxivitamina D liga-se igualmente ao seu recetor específico, 

existente nos osteoblastos, o que vai provocar um aumento da expressão do 

RANKL (“receptor activator of nuclear  factor-kB”).  

A ligação do RANKL circulante ao seu receptor específico RANK, vai 

induzir a diferenciação dos pré-osteoclastos em osteoclastos e, desse modo, 

completar o ciclo da formação/reabsorção óssea (29). 

Existem muitas outras ações extra-esqueléticas da 1,25-dihidroxivitamina 

D, que resultam da ligação desta vitamina aos seus recetores específicos 

existentes em múltiplos tecidos, nomeadamente: células musculares lisas dos 

vasos, células endoteliais, cardiomiocitos, células tubulares renais (dos tubos 

proximais, distais e coletores), hepatócitos, células dos ilhéus β do pâncreas, 

células tipo C da tiroide, células das parótidas, células do aparelho 

gastrointestinal (esófago, estômago e intestino), bem como da pele, do tecido 

mamário, dos ovários, placenta e endométrio, dos espermatócitos e de muitos 

outros tecidos, incluindo os neurónios cerebrais.  

No sistema imunitário existem recetores específicos para a 1,25-

dihidroxivitamina D no timo, na medula óssea, bem como nos linfócitos T e B 

(1) (28) (49). 

Alguns destes tecidos expressam igualmente a enzima 25-

hidroxivitamina D-1-α-hidroxilase, permitindo a transformação intracelular de 

25-hidroxivitamina D em 1,25-dihidroxivitamina D.  

Nestas circunstâncias, a 25-hidroxivitamina D pode exercer efeitos 

autócrinos ou parácrinos em múltiplos tecidos, deixando de ser apenas um 

substrato para transformação em calcitriol no tecido renal (49) (50). 

Como já referimos, cerca de 85% da 25-hidroxivitamina D circulante é 

utilizada, diretamente, nas células que expressam a 25-hidroxivitamina D-1-α-

hidroxilase, onde exerce os seus efeitos por mecanismo parácrino / autócrino e 
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apenas 15% é metabolizada no rim, na síntese de 1,25-dihidroxivitamina D (28) 

(51). 

Estes efeitos intra-celulares da 1,25-dihidroxivitamina D podem ser 

independentes dos níveis circulantes desta forma mais ativa da vitamina D e 

parecem até correlacionar-se predominantemente com a disponibilização do seu 

substrato (a 25-hidroxivitamina D) e com o balanço entre as enzimas de síntese e 

de catabolização do calcitriol, isto é, das atividades da 1-α-hidroxilase e da 24-

hidroxivitamina D hidroxilase, respetivamente (29).  

Também as proteínas fixadoras da vitamina D “VDBP-vitamin D binding 

protein” (presentes no sangue, nas membranas celulares e/ou no interior das 

células alvo), bem como o “fator de transcrição nuclear”, contribuem para o 

controlo dos efeitos endócrinos (à distância) da vitamina D, bem como dos 

efeitos autócrinos e parácrinos desta vitamina (1) (9).  

É precisamente nos quadros de diminuição da função renal, com perda de 

atividade das células tubulares renais, que parece ganhar mais relevância (ou 

pelo menos ser mais evidente) a importância da hidroxilação extra renal da 25-

hidroxivitamina D (1). 

À semelhança do que é claramente apontado por Cannata J. (35), também 

nós defendemos que o papel da 25 hidroxivitamina D tem sido pouco valorizado 

e o estudo das suas acções nitidamente negligenciado, nos doentes urémicos.  

Os doentes hemodialisados com insuficiência ou deficiência em 25-

vitamina D apresentaram uma acentuada redução da taxa de formação óssea 

(BFR-bone formation rate), bem como um aumento do volume osteóide e da 

superfície de tecido osteóide, numa avaliação retrospetiva de 104 

hemodialisados, sujeitos a biopsia óssea com avaliação histomorfométrica, 

efetuada por Choen e colaboradores.  

Estes resultados apontam para um efeito estimulador da 25-

hidroxivitamina D, sobre a formação e sobre a mineralização óssea (52).  

Igualmente, após transplantação renal, identificaram-se níveis de 

insuficiência em 25-hidroxivitamina D em 75,5% dos doentes (dos quais 27,3% 
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correspondiam a níveis de deficiência (< 15 ng/mL)) numa população de 419 

transplantados renais (53).  

Os níveis de 25 hidroxivitamina D apresentavam uma correlação 

negativa, e estatisticamente significativa, com os níveis circulantes de iPTH 

(53).   

Também nós iniciámos um protocolo de suplementação com 

colecalciferol em 124 doentes transplantados na nossa unidade, tendo como 

objetivo manter os doseamentos de vitamina D nativa em níveis séricos de 

suficiência (superiores a 30 ng/mL).  

A análise interina dos resultados (ainda não publicados), ao fim de 6 

meses de suplementação, evidencia que foi possível elevar os níveis séricos de 

25-hidroxivitamina D de 14.6 ± 7.8 ng/mL para 30.5 ± 12.3 ng/mL.  

Dos 58,9% de doentes que apresentavam deficiência em 25-

hidroxivitamina D antes da suplementação com colecalciferol, apenas 6,2% se 

mantiveram deficientes nesta vitamina ao fim de 6 meses.  

Mais relevante foi a redução da proteinúria de 0,931 ± 1,48 g/24h para 

0,685 ± 0,66g/24h após os 6 meses de suplementação com colecalciferol, tendo-

se observado uma correlação negativa entre a gravidade da proteinúria e os 

níveis séricos de 25 hidroxivitamina D (r=0,30; P=0,01), após suplementação.  
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A conexão entre vitamina D e proteinúria tem merecido particular 

atenção dos nefrologistas nos últimos anos, tendo em conta resultados de estudos 
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observacionais, confirmados no modelo animal, que evidenciaram um aparente 

efeito protetor da utilização de vitamina D ativa. 

A redução da proteinúria em doentes diabéticos com IRC em fase 3 e 4, 

tratados com paricalcitol (um análogo da vitamina D ativa) foi primeiramente 

descrita em estudos observacionais, ganhou consistência em modelos animais e 

foi recentemente confirmada no estudo VITAL, um ensaio clínico aleatorizado, 

controlado e duplamente cego (54) (55) (56). 

Os nossos resultados indicam que a correção da deficiência em vitamina 

D nativa também se associou a uma redução significativa da proteinúria, numa 

população de doentes transplantados renais.  

Tendo em conta o baixíssimo custo desta intervenção, em que utilizámos 

colecalciferol por via oral, a relação eficácia/custo é bastante positiva. 

Os níveis séricos de PTH intacta, de calcemia e de fosfatemia não 

variaram significativamente com a suplementação que efetuámos nos nossos 

doentes transplantados. 

Para além dos efeitos sobre o metabolismo ósseo e mineral dos doentes 

urémicos e do eventual contributo para a redução da proteinúria acima aflorado, 

ao longo dos últimos anos, foram descritos, para a 25-hidroxivitamina D, papéis 

de grande relevância na fisiopatologia e terapêutica em múltiplas patologias. 

Neste sentido vão igualmente os resultados da nossa investigação clínica, 

que descreveremos de forma detalhada nos capítulos seguintes.  

Fomos particularmente estimulados pelo fato dos doentes urémicos, e 

especificamente dos hemodialisados, apresentarem níveis séricos muito baixos 

de 25-hidroxivitamina D (na grande maioria dos casos níveis de deficiência 

marcada) e, simultaneamente, terem uma morbi-mortalidade predominantemente 

associada a patologia dos órgãos alvo da ação da vitamina D (nomeadamente 

cardiovascular).  

Mediante a ligação ao recetor da vitamina D (recetor nuclear), as diversas 

formas da vitamina D e os respetivos análogos de síntese parecem controlar a 

expressão de mais de 200 genes, sendo responsáveis pela diferenciação celular, 
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por efeitos anti-proliferativos e anti-inflamatórios ou por uma ação 

imunomoduladora em muitos tecidos (49).  

São precisamente estes efeitos que têm justificado a utilização (com bons 

resultados clínicos) da vitamina D na terapêutica (de forma isolada ou em 

associação) de patologias tão diversas como a psoríase, artrite reumatóide, 

doença inflamatória intestinal, diabetes tipo 1 e diversos quadros infecciosos (7) 

(49) (57).   

Os efeitos imunomoduladores da vitamina D estão bem documentados, 

mas também têm sido alvo de particular interesse nos últimos anos, atendendo à 

integração de resultados de investigações recentes de áreas muito variadas, como 

a imunologia, a microbiologia, a oncologia e mesmo a cardiologia e doença 

aterosclerótica / inflamação crónica.  

Os monócitos e os macrófagos, quando expostos a lipopolissacáridos ou 

ao micobacterium tuberculosis, aumentam a expressão dos genes do recetor da 

vitamina D e da enzima 25-hidroxivitamina D-1-α-hidroxilase, com o 

consequente aumento da síntese de vitamina D activa.  

Nestas circunstâncias, o aumento da 1,25-dihidroxivitamina D induz a 

síntese de catelicidina, um peptídeo com capacidades de destruição do 

micobacterium tuberculosis e de inativação de muitos outros agentes infeciosos 

(11) (58).  

A deficiência em 25-hidroxivitamina D e a consequente redução na 

síntese de vitamina D ativa, conduz à menor resistência a agentes infecciosos e 

poderá justificar as diferentes respostas descritas em populações de diversas 

latitudes ou com diferentes características (59).  

Por exemplo, vários investigadores admitem que a maior gravidade dos 

quadros de tuberculose, observados nos Americanos melanodérmicos, se deve ao 

facto de apresentarem, habitualmente, níveis muito baixos de vitamina D (12). 

Observa-se igualmente uma relação inversa entre os níveis séricos de 25-

hidroxivitamina D3 e a resistência à ação da insulina bem como da intolerância à 

glicose, que está associada a esta última (14).  
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Em doentes urémicos, a terapêutica com vitamina D corrigiu a resistência 

à insulina, apontando para um papel desta vitamina no metabolismo glucídico 

(quer ao nível do recetor celular para a insulina, quer nas células β do pâncreas) 

(60). 

Também no que respeita ao risco de desenvolver neoplasias, os níveis 

séricos de insuficiência / deficiência em vitamina D foram claramente 

associados a um aumento da prevalência de tumores de diversos tecidos, 

nomeadamente cólon, reto, mama, próstata e cérebro (61). 

Curiosamente, em estudos prospetivos e retrospetivos (envolvendo no 

total mais de trinta mil doentes), níveis de 25-hidroxivitamina D inferiores a 20 

ng/ml associaram-se a um aumento de 30% a 50 % na incidência e mortalidade 

por carcinomas do cólon, reto, próstata e mama (62).  

Pelo contrário, estas relações já não se observaram (ou foram muito 

menos significativas) para os níveis séricos de 1,25-dihidroxivitamina D, o que 

parece apontar para uma maior relevância da vitamina D nativa (25-

hidroxivitamina D) (62).  

Também nós, numa população homogénea de hemodialisados, 

encontrámos um perfil muito semelhante ao acima descrito, como discutiremos 

nos capítulos seguintes. 

Os mecanismos de atuação da 25 hidroxivitamina D, para explicar esta 

significativa redução da incidência de neoplasias, ainda estão por esclarecer.  

As explicações que mais frequentemente têm sido apontadas consistem 

na indução da apoptose e na prevenção da angiogénese, mas muitos outros 

mecanismos poderão igualmente estar envolvidos (63). 

        

6.2 Deficiência em 25-hidroxi-vitamina D em doentes hemodialisados 

  

Nos doentes hemodialisados identificam-se múltiplas causas, que podem 

condicionar quadros de insuficiência (entre 15 e 30 ng/mL) ou mesmo de 

deficiência (inferiores a 15 ng/mL) em vitamina D nativa (25-hidroxivitamina D).  
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Muitas destas causas estão claramente identificadas na população em 

geral, mas surgem amplificadas nos doentes urémicos.  

Diversos estudos evidenciam que 60 a 100% da população Europeia e 

Norte Americana, com mais de 65 anos, apresenta insuficiência ou deficiência em 

vitamina D nativa (64) (65) (66) (67). 

A exposição ao sol (mais especificamente às radiações ultravioleta tipo B), 

está habitualmente reduzida nesta faixa etária, o que parece ser particularmente 

relevante nas zonas de elevada latitude.  

Foi claramente identificada uma associação entre a latitude geográfica e os 

níveis circulantes de vitamina D, visto que à medida que se caminha do equador 

para os polos observa-se uma redução progressiva dos níveis circulantes de 25-

hidroxivitamina D. 

Curiosamente, nas populações residentes em latitudes mais elevadas, 

observa-se um risco aumentado de linfoma de Hodgkin e de carcinomas do cólon, 

pâncreas, próstata, e do ovário (68).  

Estas neoplasias têm sido associadas a deficiência em 25-hidroxivitamina 

D, a qual surgiu como fator de risco independente nestes doentes (16) (69) (70). 

Por exemplo, num estudo epidemiológico realizado em 38826 doentes 

americanos, a probabilidade de sofrer o desenvolvimento de um carcinoma do 

cólon correlacionou-se de forma negativa e inversa com os níveis médios 

circulantes de 25-hidroxivitamina D (62).  

Numa outra população de mulheres com deficiência em 25-

hidroxivitamina D, níveis desta vitamina inferiores a 12 ng/mL associaram-se a 

um risco aumentado em 253%, de desenvolver um carcinoma do cólon (71). 

Em países como o Brasil, nomeadamente nas regiões tropicais brasileiras, 

os níveis médios de 25-hidroxivitamina D são significativamente mais elevados 

(24) do que os que foram descritos em países de latitude elevada (América do 

Norte e Europa) (72) (73). 
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No entanto, como discutimos nos capítulos seguintes, mesmo em países 

soalheiros como o Brasil ou Portugal, a prevalência de deficiência e insuficiência 

em vitamina D nativa é muito elevada, na população urémica e particularmente 

nos doentes dialisados.  

Numa população de 144 doentes brasileiros, residentes numa zona 

subtropical, com insuficiência renal crónica em estádios 2 a 5 (excluindo doentes 

diabéticos ou em diálise), Cuppari e colaboradores encontraram níveis de 

insuficiência em 25-hidroxivitamina D em 39,6% de doentes e, apenas num caso, 

níveis deficientes desta vitamina (24).   

Na nossa investigação, apresentamos a única avaliação até agora 

publicada, sobre níveis de 25-hidroxivitamina D em doentes urémicos 

portugueses. Em 223 doentes hemodialisados encontrámos níveis deficientes (< 

15 ng/mL) de 25-hidroxivitamina D em 20,6% dos doentes e níveis insuficientes 

nesta vitamina (entre 15 e 30 ng/mL) em 33,6% dos doentes (25). 

Apesar dos doseamentos efetuados (em todos os doentes) no mês de 

Novembro (após o Verão / Outono) serem mais elevados que os obtidos (nos 

mesmos doentes) em Junho (após o Inverno / Primavera), esta diferença não foi 

estatisticamente significativa. De qualquer modo, na nossa investigação, 

considerámos como valor basal de 25-hidroxivitamina D, o valor médio entre as 2 

determinações acima referidas, nas 2 épocas do ano (25). 

A diferença entre os resultados encontrados na população brasileira e os 

que foram descritos na nossa investigação, justifica-se por diversos fatores, 

nomeadamente: a diferente latitude, o facto de todos os nossos doentes estarem 

em programa regular de hemodiálise (versus nenhum dos brasileiros) e ainda por 

27% dos nossos doentes serem diabéticos (versus nenhum dos doentes 

brasileiros).  

A nefropatia diabética associou-se a redução da expressão da 25-alfa-

hidroxilase e a níveis diminuídos de 25-hidroxivitamina D, particularmente se 

associada a proteinúria acentuada e a perda urinária de proteína de fixação da 

vitamina D (“VDBD-vitamin D binding protein”) (74) (75) (76) (51). 
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A utilização de protetores solares de aplicação cutânea, e a 

hiperpigmentação da pele, são fatores reconhecidos de deficiência ou 

insuficiência em vitamina D nativa (64) (73) (72). 

Para além de uma reduzida exposição ao sol e às radiações ultravioleta 

tipo B, existem outras causas que contribuem para a insuficiência / deficiência em 

vitamina D, tão frequentemente identificada nos doentes prevalentes, em diálise. 

Uma dieta enriquecida em óleo de peixe previne a deficiência em vitamina 

D. Pelo contrário, a deficiente nutrição (particularmente frequente nos doentes em 

diálise), pode amplificar a carência nesta vitamina.  

A utilização de alguns fármacos, nomeadamente alguns anti-

convulsivantes aumenta frequentemente o catabolismo da 25-hidroxivitamina D, 

contribuindo para a redução dos seus níveis circulantes (29). 

A insuficiência renal crónica (IRC) acompanha-se ainda da redução do 

citocromo P450 hepático (Cit P450) e, especificamente, das isoformas desta 

enzima que participam na 25-hidroxilação da vitamina D (calcidiol). 

Num modelo animal de IRC, os ratos urémicos apresentavam níveis 

circulantes de calcidiol 52% inferiores aos do grupo controlo. Os ratos urémicos 

(em comparação com os do grupo controlo) produziam 71% menos calcidiol e 

48% menos calcitriol, após a administração de vitamina D3 ou de 1-α-

hidroxivitamina D3, respetivamente (77).  

A relevância da deficiente hidroxilação hepática da vitamina D, no quadro 

urémico, ganha consistência após ter sido recentemente demonstrado, no modelo 

animal com IRC, a diminuição da expressão hepática dos citocromos P2C11, 2J3, 

3A2 e 27A1. Estes citocromos são as isoformas do citocromo P450, diretamente 

envolvidos na 25 hidroxilação hepática da vitamina D (77). 

O hiperparatiroidismo secundário parece ser responsável, pelo menos em 

grande parte, pela redução da expressão destes citocromos hepáticos, visto a 

paratiroidectomia prévia prevenir a redução dos níveis de calcidiol e dos 

citocromos hepáticos envolvidos na 25-hidroxilação da vitamina D. 
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6.3 Deficiência em 25-hidroxi-vitamina D e inflamação  

 

Na nossa investigação, baseada numa avaliação de 223 doentes 

prevalentes e estabilizados em programa regular de hemodiálise, os níveis séricos 

de 25-hidroxivitamina D apresentaram-se baixos (21,6±12,2 ng/mL) e 

correlacionaram-se negativamente, e de forma muito significativa (r= -0,25; P 

<0,001), com os níveis de proteína C reativa (vide no capítulo seguinte o 

manuscrito 18 desta dissertação) (25).  

O eventual papel da 25-hidroxivitamina D como mediador (ou, pelo 

menos, como marcador) anti-inflamatório nos hemodialisados (e muito 

provavelmente noutras populações) foi ainda reforçado pela correlação positiva, e 

estatisticamente significativa, com a albuminemia, observada quer na análise 

univariada quer na análise multivariada dos doentes que estudámos (25).  

Na análise multivariada desta população, os níveis reduzidos de 25-

hidroxivitamina D associaram-se a hipoalbuminemia (IC de 95%: 1,24 a 2,68; 

P=0,003). 

Mais recentemente, o grupo de Pecoits-Filho confirmou os nossos 

resultados, numa população de 384 hemodialisados (78). Estes autores, 

descrevem, tal como nós, uma proporção significativamente maior de doentes 

com níveis elevados de PCR (proteína C reactiva de alta sensibilidade), nos casos 

em que se diagnosticou insuficiência ou deficiência em 25-hidroxivitamina D.  

Também estes autores brasileiros, à semelhança dos nossos resultados 

previamente publicados, descreveram uma correlação positiva entre a albumina 

sérica e os níveis plasmáticos de 25-hidroxivitamina D (r= 0,34; P= 0,007) (78).  

Finalmente, importa sublinhar que quer na nossa população quer na 

população brasileira acima descrita (totalizando mais de 600 doentes 

hemodialisados), as correlações entre PCR (proteína C reativa de alta 

sensibilidade) e 1,25-hidroxivitamina D não foram significativas.  
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Como discutiremos no capítulo 7, estes resultados ilustram a relevância da 

avaliação (e provavelmente da correção) dos níveis circulantes de 25-

hidroxivitamina D, por oposição aos níveis de 1,25-hidroxivitamina D, que 

parecem envolver pouco significado clínico.  

Não apenas nos hemodialisados, mas igualmente na população com IRC 

em estádios menos avançados de evolução da doença, foi evidenciada uma 

associação entre níveis baixos de 25-hidroxivitamina D e inflamação, manifestada 

por elevação da PCR (79). 

Em 16301 participantes no “Third National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES III)”, nos quais a função renal foi quantificada 

através do recurso à equação da “MDRD-Modification of Diet in Renal Disease”, 

esta relação inversa entre os níveis de 25-hidroxivitamina D e os valores da PCR 

foi claramente evidenciada (79). 

 

 

6.4 Deficiência em 25-hidroxi-vitamina D e disfunção cardiovascular 

(manuscrito 19)   

 

Múltiplas expressões da patologia cardiovascular, observada nos doentes 

urémicos, têm vindo a ser associadas a níveis insuficientes, ou deficientes, de 25-

hidroxivitamina D.  

Tendo em conta que as células musculares lisas vasculares, as células 

endoteliais e os cardiomiocitos expressam recetores para a vitamina D (a qual vai 

exercer alguns dos seus efeitos pleotróficos nestes tecidos), o papel da vitamina D 

como moduladora da morbilidade e da mortalidade cardiovascular, adquire 

plausabilidade (80).   

Por exemplo, por cada 10º para Norte ou para Sul do equador a tensão 

arterial média aumentou 2,5 mmHg e a prevalência de HTA elevou-se 2,5% (81). 

Deste modo, a variabilidade da exposição às radiações ultravioleta tipo B 

(e consequentemente os diferentes níveis circulantes de 25-hidroxivitamina D) 
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poderá contribuir para as conhecidas diferenças geográficas e raciais de 

prevalência da HTA. 

Pelo contrário, a exposição de doentes hipertensos a radiações ultravioleta 

tipo B, três vezes por semana, durante três meses, associou-se ao aumento em 

180% dos níveis plasmáticos de 25-hidroxivitamina D e à normalização dos 

valores da tensão arterial (sistólicos e diastólicos), com reduções médias de 6 

mmHg (82; 80). 

De acordo com os dados de um modelo animal (rato transgénico que não 

expressa o recetor da vitamina D), foi elegantemente demonstrado por Li e 

colaboradores que a ativação dos recetores da vitamina D exerce uma ação 

reguladora e inibitória do sistema endócrino da renina-angiotensina (83).  

Estes animais têm níveis aumentados do ARN mensageiro da renina e da 

angiotensina e valores aumentados de tensão arterial (sistólica e diastólica), em 

comparação com os animais que expressam o recetor da vitamina D (grupo 

controlo) (13). 

A ativação do sistema renina-angiotensina induz hipertrofia e 

modificações pro-inflamatórias do miocárdio, pelo que a sua inibição pela 

vitamina D poderia justificar, em grande parte, os efeitos cárdio-protetores que 

têm sido associados a esta vitamina (que efetivamente se comporta como uma 

hormona) (83) (13). 

A associação entre o risco aumentado de enfarte de miocárdio e níveis 

diminuídos de 25-hidroxivitamina D, foi descrita, pela primeira vez, num estudo 

epidemiológico comunitário, há mais de 2 décadas (84).  

Ao longo dos últimos anos foi demonstrado que os doentes com patologia 

do miocárdio, nomeadamente doentes com arritmias severas e/ou morte súbita de 

causa cardiovascular (independentemente da função renal), apresentavam níveis 

significativamente mais baixos de vitamina D (85).  

As alterações na condução elétrica, na contratilidade e na estrutura do 

miocárdio induzidas pela deficiência em vitamina D (de acordo com os resultados 

de diversos modelos animais) poderão justificar estes achados (86) (85).  
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Também a insuficiência cardíaca congestiva tem vindo a ser associada, 

frequentemente, a insuficiência ou deficiência em 25-vitamina D (15) (87). 

No entanto, a alteração cardíaca que mais frequentemente tem sido 

característica da IRC é a hipertrofia ventricular esquerda (88), a qual está presente 

em cerca de 75% dos hemodialisados (89) e se apresenta, no doente urémico, com 

particularidades relevantes, que incluem a fibrose, a apoptose dos cardiomiocitos 

e a degenerescência capilar (78).  

Como foi evidenciado em modelos animais de IRC, a redução da ativação 

dos recetores da vitamina D, associou-se ao aumento da renina sérica e da tensão 

arterial, as quais condicionaram o desenvolvimento de hipertrofia ventricular 

esquerda (86).  

Neste modelo animal de IRC avançada, demonstrou-se que a vitamina D 

tem efeitos relevantes na contração, na proliferação e na diferenciação dos 

cardiomiocitos (90). 

Numa população de doentes com nefropatia diabética, Chochol e 

colaboradores demonstraram que níveis reduzidos de 25-hidroxivitamina D se 

associaram, de forma independente, a um aumento de doença cardiovascular (91). 

Também nos 1739 participantes no estudo “Framingham Offspring” se 

observou um risco de incidência de morbilidade cardiovascular (que ocorreu em 

120 doentes, durante o período de avaliação de 5,4 anos) significativamente 

aumentado nos doentes com insuficiência ou deficiência em 25-hidroxivitamina D 

(92). 

London e colaboradores evidenciaram que os níveis de 25-hidroxivitamina 

D e de 1,25-dihidroxivitamina D se correlacionavam negativamente com a 

velocidade da onda de pulso ao nível da artéria aorta e positivamente com a 

distensibilidade das artérias braquiais (P<0.01)  e femorais (P<0.001) (93). 

Na nossa investigação, a que já fizemos referência anteriormente, efetuada 

em 223 hemodialisados, dos quais apenas 20,6% tinham níveis séricos normais de 

25-hidroxivitamina D (isto é, superiores a 30 ng/mL), identificámos diversos e 
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significativos fatores de risco cardiovascular associados a 

insuficiência/deficiência em vitamina D nativa (25). 

Os níveis séricos reduzidos, traduzindo insuficiência ou deficiência em 25-

vitamina D, correlacionaram-se negativa e significativamente com a idade (r=-

0.31; P< 0.001), com o diagnóstico de diabetes mellitus (r= -0.20; P= 0.0004), 

com os níveis circulantes (log10) de BNP-“brain natriuretic peptide” (r= -0.22; 

P=0.002), com uma pressão de pulso elevada (superior a 65 mmHg) (r= -0.21; 

P=0.003) e com a presença de significativas calcificações vasculares, (definidas 

por um índice superior a 3, de acordo com a proposta validada por Adragão e 

colaboradores (94)) (r= -0.26; P <0.0001).  

Também na análise multivariada os níveis séricos de 25-vitamina D se 

associaram, de forma independente, a valores patologicamente elevados de BNP 

(P= 0.0005), a uma pressão de pulso superior a 65 mmHg (P= 0.0006) e a um 

índice de calcificação vascular superior a 3 (P= 0.0002).  

O diagnóstico de doença coronária (caracterizado por queixas de angina de 

peito, por antecedentes de enfarte agudo de miocárdio, por uma prova de esforço / 

sobrecarga positiva, por antecedentes de angioplastia coronária ou por história de 

pontagem coronária) estava presente em cerca de um terço dos nossos doentes 

(29%). Este resultado ilustra a relevância da patologia cardiovascular na 

morbilidade e na mortalidade dos hemodialisados. 

A forma de vitamina D ativa prescrita a 86% dos doentes era o paricalcitol 

(via endovenosa nas sessões de hemodiálise, assegurando a adesão à terapêutica). 

Apenas 15 doentes faziam doses (baixas) de calcitriol oral (dose média semanal 

de 1.1±0.5 µg). 

Os doentes medicados com paricalcitol oral apresentavam níveis 

significativamente mais baixos de 1,25-dihidroxivitamina D (4.7±4.6 pg/mL; P< 

0.001).  

Este resultado da nossa investigação foi particularmente relevante, pois 

evidenciou, pela primeira vez, num ensaio clínico, a especificidade do paricalcitol 

em relação ao calcitriol e a outras formas ativas da vitamina D.  
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Estes achados poderão justificar-se por o método de doseamento da 1,25-

dihidroxivitamina D não permitir o doseamento do paricalcitol e, por outro lado, 

porque será de admitir que a terapêutica com paricalcitol estimule a 

metabolização do calcitriol, em formas inativas, mediante a ativação da via da 24 

hidroxilase (28) (9). 

Apesar dos níveis séricos de 25-vitamina D serem mais elevados após o 

Verão (Novembro) que antes do Verão (Junho) esta diferença não atingiu 

significado estatístico.  

Estes resultados ilustram a pouca importância da exposição ao sol, nesta 

população de doentes IRC em estádio 5d, o que, como já referimos, também foi 

demonstrado em doentes brasileiros (24). 

Face à elevada morbilidade e mortalidade cardiovascular dos doentes 

hemodialisados, decidimos utilizar, em simultâneo, diversos marcadores 

laboratoriais e imagiológicos já validados como fatores de risco, nesta população.  

Definimos hipertrofia ventricular esquerda com base no IMVE-índice de 

massa do ventrículo esquerdo, calculado pela fórmula de Devereux, avaliado por 

ecocardiograma (módulo M e bidimensional) realizado pelo mesmo observador e 

nas mesmas condições (antes da sessão de diálise do meio da semana). Um IMVE 

superior a 125 g/m2 foi considerado como limiar para a definição de hipertrofia 

ventricular esquerda (95). 

O IMVE foi identificado como um índice de predição independente da 

sobrevivência de doentes hemodialisados, tendo a sua avaliação seriada um valor 

prognóstico elevado (96).  

Também os níveis plasmáticos de BNP - “brain natriuretic peptide” têm 

sido apontados como um bom marcador de risco cardiovascular na população em 

geral e nos doentes urémicos (97) (98) (99) (100). 

Num estudo prévio havíamos demonstrado que os níveis séricos de BNP 

não se modificaram significativamente entre o início e o final da sessão de 

hemodiálise. Por este motivo considerámos, na nossa investigação, os níveis 

séricos pré-diálise (100). 
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O BNP é sintetizado pelos cardiomiocitos, em resposta ao estiramento 

ventricular e ao aumento de pressão dentro das cavidades cardíacas 

(predominantemente do ventrículo esquerdo) (101).   

Tendo em conta que os cardiomiocitos expressam recetores para a 

vitamina D e que têm a possibilidade de hidroxilar a 25-vitamina D, graças à 

presença a 1-α-hidroxilase intracelular, ganha mais consistência a hipótese da 

vitamina D nativa exercer um efeito protetor da patologia cardiovascular, 

mediante a actuação por mecanismos endócrino, parácrino e/ou autócrino (21) 

(20). 

No que respeita à prevalência de calcificações vasculares, que nos doentes 

urémicos assume características particulares, por envolver predominantemente a 

lamina elástica das artérias de grande e médio/pequeno calibre (semelhantes à 

descritas nas “calcificações de Monckeberg”) encontrámos uma associação 

negativa e significativa com os níveis séricos de 25-vitamina D. 

Quer na análise univariada, quer na multivariada, níveis séricos mais 

elevados de 25-vitamina D associaram-se a um índice de calcificação mais baixo. 

O mesmo resultado já tinha sido demonstrado previamente por Cannata-

Andía e colaboradores, que evidenciaram uma correlação negativa entre os níveis 

séricos de 25-vitamina D3 e a presença de calcificações vasculares (102).   

Na nossa população, a prevalência de calcificações vasculares não se 

correlacionou com os níveis séricos de fósforo, de cálcio, de PTH intacta nem de 

1,25-vitamina D3. No entanto, estes resultados não se podem extrapolar para 

outras séries, tendo em conta que os doentes deste estudo apresentaram um 

excelente controlo do metabolismo fosfo-cálcico. 

Apesar das limitações inerentes a um estudo observacional e de corte 

transversal, a nossa investigação demonstrou que a deficiência ou insuficiência 

em 25-vitamina D é muito frequente nos doentes hemodialisados e que estes 

níveis baixos se correlacionaram com fatores de risco cardiovascular, já validados 

nesta população. 
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Tendo em conta estes resultados, fomos impelidos a realizar um estudo 

prospetivo, no qual realizámos suplementação de vitamina D nativa e cujos 

resultados discutiremos no capítulo 6.6. 
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6.5 Deficiência em 25-hidroxivitamina D e mortalidade  

Numa população americana de doentes incidentes em hemodiálise, Miles 

Wolf e colaboradores encontraram níveis de 25-hidroxivitamina D insuficientes 

(<30 ng/mL) em 78% dos casos, sendo a deficiência severa em 18% dos doentes 

(<10 ng/mL). Estes autores descreveram um significativo aumento da mortalidade 

precoce, nos doentes incidentes em hemodiálise, com deficiência em 25-

hidroxivitamina D (103). 

Níveis baixos de 25-hidroxivitamina D e de 1,25 dihidroxivitamina D 

correlacionaram-se com a mortalidade global e a mortalidade cardiovascular em 

3258 doentes sujeitos a realização de coronariografia eletiva (104). Esta 

correlação inversa foi mais significativa, sob o ponto de vista estatístico, para a 

25-hidroxivitamina D que para 1,25 dihidroxivitamina D. 

Ravani e colaboradores também demonstraram que os níveis plasmáticos 

de 25-hidroxivitamina D são um índice de predição  inverso da progressão da 

insuficiência renal e da mortalidade, em doentes com IRC em estádios 2 a 5 (105). 

Numa população de 3011 doentes norte americanos com IRC (mas não em 

diálise), integrados no estudo “Third National Health and Nutrition Examination 

Survey” e acompanhados ao longo de 9 anos, níveis séricos de 25-hidroxivitamina 

D inferiores a 15 ng/mL associaram-se a um risco significativamente aumentado 

de mortalidade global e mortalidade cardiovascular (106). 

Mais recentemente, em 444 doentes com um débito do filtrado glomerular 

inferior a 60 ml/min (412 com IRC estádio 3, 23 em estádio 4 e 9 em estádio 5) 

foi igualmente possível evidenciar uma associação entre deficiência em 25-

hidroxivitamina D e aumento do risco de mortalidade global e cardiovascular 

(107).  

O risco de mortalidade cardiovascular no grupo de doentes com acentuada 

deficiência nesta vitamina foi significativamente mais elevado, que o observado 

nos restantes doentes, quer antes do ajustamento (6,07 vezes) quer após o 

ajustamento para múltiplos fatores (5,61 vezes). 
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Numa meta-análise mais recente, foram seleccionados 10 estudos 

prospetivos, referentes a 6853 doentes. Nesta avaliação, que incluiu doentes com 

diferentes graus de IRC do estádio 2 ao 5D, níveis mais elevados de 25-

hidroxivitamina D associaram-se a um significativo aumento da sobrevivência, 

secundário a uma redução muito significativa da mortalidade global (108).  

Simultaneamente, Jean e colaboradores, avaliaram a sobrevivência de 648 

doentes franceses hemodialisados, integrados no estudo ARNOS (109). Também 

nesta análise, níveis séricos mais elevados de 25-hidroxivitamina D (superiores a 

18 ng/mL) associaram-se a maior sobrevivência (0,73: 0,5-0,96; p = 0,02) dos 

doentes. Nesta análise, a terapêutica com alfacalcidol, apenas foi estatisticamente 

significativa na melhoria da sobrevivência, na análise univariada e quando 

utilizada em doses baixas.                             

Na nossa experiência, os níveis séricos basais de 25-hidroxivitamina D 

parecem ser um excelente marcador da morbilidade (refletida nos internamentos 

hospitalares) e de mortalidade global e cardiovascular nos hemodialisados.  

Acabámos de analisar os resultados a longo prazo (4 anos), obtidos a partir 

do estudo prospetivo de 223 hemodialisados, acima referido (26).  

Todos os doentes foram submetidos a suplementação com colecalciferol, 

administrado durante a sessão de hemodiálise (para garantir a adesão à 

terapêutica) em doses dependentes dos níveis séricos de calcidiol basal, como 

descrito por nós anteriormente (26).  

Agora, com um tempo de acompanhamento médio superior a 3 anos e 

meio (42,9±39,3 meses), verifica-se que, ao longo deste período, 44% dos doentes 

foram hospitalizados pelo menos uma vez, e 29% dos doentes faleceram 

(predominantemente de causa cardiovascular).  

Os níveis séricos basais de 25-hidroxivitamina D eram significativamente 

menores nos doentes que faleceram de qualquer causa (16,6±8,2 vs. 23,7±13,1 

ng/mL, p<0,001) e também nos que faleceram de causa cardiovascular (16,4±8,7 

vs. 22,6±12,6 ng/mL, p=0,006). 
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Mortalidade global, ao longo de 48 meses, de doentes com níveis basais de 25-(OH)-

vitamina D3 basal, superior a 15 ng/dl (linha verde) ou inferior a 15 µg/dL (linha azul) 

 

 

 

Mortalidade cardiovascular, ao longo de 48 meses, de doentes com níveis basais de 25-

(OH)-vitamina D3 basal, superior a 15 ng/dl (linha verde) ou inferior a 15 µg/dl (linha azul) 
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Os níveis séricos basais de 25-hidroxivitamina D eram também 

significativamente menores nos doentes que necessitaram de hospitalização 

durante este estudo prospetivo (18,5±9,3 vs. 23,9±11,7 ng/mL, p=0,001). 

Pelo contrário, e à semelhança do que já tinha sido encontrado na análise 

interina ao fim de 12 meses (bem como descrito por outros autores), os níveis 

séricos de 1,25-hidroxivitamina D eram semelhantes em todos os grupos. 

Na análise multivariada, níveis séricos basais mais baixos de 25-

hidroxivitamina D foram um marcador de predição de hospitalizações (p=0,01), 

de morte de qualquer causa (p=0,001), ou de morte de causa cardiovascular. 

Os doentes com níveis séricos basais de deficiência em 25-hidroxivitamina 

D (<15 ng/mL) apresentaram uma sobrevivência aos 48 meses, significativamente 

menor. 

Em conclusão, na nossa experiência, níveis séricos basais de deficiência 

em 25-hidroxivitamina D parecem ser um excelente marcador da morbilidade 

(hospitalizações) e da mortalidade global e cardiovascular.  

 

 

6.6 Efeitos da suplementação com colecalciferol no doente urémico (manuscrito 

20) 

 

Tendo em conta os aparentes efeitos protetores da 25-hidroxivitamina D 

na disfunção do sistema cardiovascular e o fato da patologia deste foro ser a 

principal responsável pela mortalidade nos doentes com IRC (em fase pré-

dialítica, em diálise e após transplantação), decidimos investigar as 

potencialidades, as indicações e os eventuais efeitos acessórios associados à 

suplementação com esta vitamina.  

Como discutimos nos capítulos 6.4. e 6.5., níveis circulantes de 

insuficiência / deficiência em 25-hidroxivitamina D têm-se associado a um risco 

aumentado de patologia cardiovascular e de mortalidade (global e de causa 

cardiovascular).  
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Mas, estas associações limitam-se a colocar hipóteses e a abrir janelas de 

investigação, não nos permitindo (na ausência de resultados robustos originados 

por ensaios clínicos controlados e aleatorizados) estabelecer uma relação de 

causalidade entre a deficiência em calcidiol e o aumento do risco de 

morbilidade/mortalidade. 

Numa revisão recente, foram analisados os efeitos da suplementação com 

ergocalciferol ou com colecalciferol em indivíduos saudáveis. Nesta análise foram 

integrados 13 estudos observacionais e 18 ensaios clínicos aleatorizados.  

Apesar do risco de desenvolvimento de diabetes e de HTA se ter associado 

a níveis mais baixos de 25-hidroxivitamina D, os resultados obtidos com a 

suplementação foram contraditórios e pouco esclarecedores. Em oito dos ensaios 

a suplementação com vitamina D nativa não se acompanhou de modificação na 

incidência de diabetes. No que respeita à HTA, a maioria dos estudos 

observacionais e dos ensaios clínicos integrados nesta revisão não mostrou 

qualquer efeito significativo, associado à suplementação com vitamina D nativa 

(108).  

Importa, no entanto, sublinhar que, na grande maioria destes ensaios 

clínicos, a morbilidade e mortalidade cardiovascular não constituíram objetivos 

primários nem secundários dos estudos e que muitos dados foram obtidos em 

análises secundárias posteriores. 

No entanto, tendo em conta que a morbilidade e a mortalidade (global e 

cardiovascular) é significativamente mais elevada nos doentes com IRC, admite-

se que os eventuais efeitos protetores da suplementação com vitamina D nativa 

sejam mais evidentes nesta população (109).  

Tomando como referência apenas doentes com IRC, foi recentemente 

publicada uma meta-análise dos artigos referentes a suplementação com vitamina 

D nativa, na qual foram incluídos os nossos resultados (27).  

Nesta revisão foram incluídos 22 manuscritos, correspondentes a 17 

estudos observacionais e 5 ensaios clínicos aleatorizados (27). Quer nos estudos 

observacionais quer nos ensaios clínicos, foi descrita uma evolução favorável (no 
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sentido da normalização) dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D e uma 

redução dos níveis séricos de PTH intacta.   

Os níveis de 1,25- hidroxivitamina D apenas aumentaram 

significativamente nos estudos observacionais, não se tendo observado a mesma 

diferença nos ensaios controlados e aleatorizados.  

A suplementação com vitamina D nativa foi bem tolerada e raramente se 

acompanhou de hipercalcemia ou hiperfosfatemia. 

Infelizmente, mesmo nos cinco ensaios clínicos incluídos nesta revisão 

foram avaliados apenas variações de marcadores laboratoriais, mas não foram 

analisados quaisquer resultados clínicos relevantes, como por exemplo: 

internamentos hospitalares, morbilidade cardiovascular, mortalidade global e de 

causa cardiovascular, etc. (27). 

Noutra meta-análise recente, que incluiu estudos observacionais e ensaios 

clínicos aleatorizados de suplementação com vitamina D, Wang e colaboradores 

identificaram uma significativa redução da mortalidade cardiovascular, associada 

à suplementação com vitamina D, em 5 estudos prospetivos em hemodialisados e 

num estudo efetuado na população em geral.  

No entanto, em 8 dos ensaios aleatorizados analisados, apesar de se 

observar a mesma tendência favorável à suplementação com vitamina D, não foi 

atingido um significado estatístico (110).  

Em nossa opinião esta meta-análise é de difícil valorização, porque 

associou na mesma análise estudos em que foram utilizadas formas ativas de 

vitamina D e outros em que os doentes foram medicados com vitamina D nativa, 

para além de misturar investigações feitas em doentes com diferentes graus de 

IRC e doentes em diálise.  

Reduções semelhantes nos níveis de PTH intacta foram descritas nos 

doentes com IRC de diferentes graus e em doentes hemodialisados, tratados com 

vitamina D nativa, em diversos ensaios clínicos aleatorizados, que foram 

recentemente alvo de duas meta-análises por Palmer e colaboradores (111) (112). 
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Da análise destas séries também não é possível concluir se os efeitos da 

suplementação com vitamina D nativa são aditivos aos efeitos da suplementação 

com vitamina D ativa. 

De qualquer modo, num ensaio clínico realizado pelo grupo de Sharon 

Moe, a redução dos níveis séricos de PTH intacta em doentes com IRC estádio 3 e 

4, foi equivalente nos doentes tratados com vitamina D nativa (colecalciferol em 

22 doentes) e nos doentes tratados com vitamina D ativa (doxercalciferol em 25 

doentes) (113). 

Na nossa investigação, realizámos um estudo prospetivo com duração de 

um ano, em 158 doentes hemodialisados, no qual procedemos à suplementação 

com colecalciferol oral durante 6 meses, após um período semestral em que foram 

obtidos 2 níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (um após o Inverno e outro após 

o Verão). A média aritmética destes 2 valores basais (que não foi 

significativamente diferente, apesar de, como esperado, ser tendencialmente mais 

elevada após o Verão) foi comparada com os níveis séricos de 25-hidroxivitamina 

D após suplementação com colecalciferol (26).  

Foram excluídos do estudo doentes previamente medicados com 

colecalciferol, com calcitriol, com calcimiméticos ou sujeitos a paratiroidectomia. 

Nenhum doente estava medicado com captadores de fósforo de base cálcica. 

Todos os doentes fizeram hemodiafiltração em pré-diluição, utilizando 

membranas de diálise de polissulfona de alta permeabilidade, antes e durante o 

ano de avaliação do estudo. 

Face à ausência de recomendações específicas acerca das doses de 

suplementação com vitamina D a utilizar nos doentes em hemodiálise, resolvemos 

transpor para esta população as propostas dos KDOQI para as fases pré-diálise da 

IRC. Nestas circunstâncias, prescrevemos doses de colecalciferol de 50000 

UI/semana aos doentes com níveis de 25-hidroxivitamina D de deficiência (<15 

ng/mL), de 10000 UI/semana aos doentes com níveis insuficientes de 25-

hidroxivitamina D (entre 15 e 30 ng/mL) e 2700 UI/semana a todos os outros 

(terapêutica de manutenção). Esta medicação foi administrada na sala de diálise, 

pela enfermeira de apoio, assegurando a adesão de todos os doentes. 
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No início e no final do estudo foram ainda efetuados ecocardiogramas 

(pelo mesmo observador, em todos os doentes e sempre a meio da semana) para 

avaliação do IMVE-índice de massa do ventrículo esquerdo, e foram 

determinados os níveis plasmáticos de BNP-“brain natriuretic peptide”. 

Na avaliação basal, os níveis de 25-hidroxivitamina D eram insuficientes 

(<30 ng/mL) em cerca de 80% dos doentes e os níveis séricos de 1,25-

hidroxivitamina D eram insuficientes (<20 ng/mL) em mais de 95% dos casos.  

Após a suplementação com colecalciferol nas doses acima descritas,  

observou-se um significativo aumento dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D, 

de 22,3±12 para 42±12,1 ng/mL (P<0,001), passando os doentes com níveis 

circulantes normais de 25-hidroxivitamina D (>30 ng/mL) de 20% para 86%.  

A maioria dos doentes que não atingiu o nível de suficiência em 25-

hidroxivitamina D eram diabéticos (P<0.001). 

Com a suplementação com colecalciferol, assistiu-se igualmente a um 

significativo aumento dos níveis séricos de 1,25-hidroxivitamina D (de 4,6 para 

5,9 pg/mL; P=0,001).  

Pelo contrário, os níveis séricos de cálcio, fósforo e de PTH intacta 

reduziram-se significativamente com a suplementação com colecalcalciferol.  

De qualquer modo, é pouco provável que esta terapêutica tenha 

contribuído para uma redução significativa da remodelação óssea e, 

consequentemente, para um risco aumentado de doença óssea adinâmica, tendo 

em conta que apenas 7% dos doentes apresentavam um nível de PTH intacta 

inferior a 150 pg/mL no final do estudo. De qualquer modo, só através da 

realização de biopsias ósseas e avaliação do osso metabólico poderemos 

comprovar esta afirmação. 

Um dos achados mais relevantes da nossa investigação, com 

consequências clínicas e económicas, foi a redução significativa do número de 

doentes tratados com vitamina D ativa (que no presente estudo era apenas o 

paricalcitol), bem como das doses médias utilizadas (P<0,001).  
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Os doentes medicados com paricalcitol apresentaram um redução dos 

níveis séricos de 1,25-hidroxivitamina D após suplementação, apesar dos níveis 

de 25-hidroxivitamina D se terem elevado significativamente e de forma 

semelhante à que foi observada nos doentes a quem não foi administrado 

paricalcitol. 

Este achado, aparentemente estranho, já tinha por nós sido descrito num 

estudo observacional acima discutido (25) e poderá ser ilustrativo da 

especificidade das diferentes vitaminas D ativas e eventualmente do papel de 

diferentes coreceptores celulares da vitamina D.  

O paricalcitol, na sua ação sobre as células que expressam o recetor da 

vitamina D, poderá inibir a síntese e libertação de 1,25-hidroxivitamina D e/ou 

poderá ativar a 24-hidroxilase.  

Visto que a 24 hidroxilase tem uma afinidade 10 vezes superior para a 

1,25-hidroxivitamina D do que para a 25-hidroxivitamina D, qualquer destes 2 

hipóteses poderá justificar os achados acima descritos. 

Outros resultados relevantes deste nosso estudo prospetivo de 

suplementação de hemodialisados com colecalciferol (e que vieram confirmar o 

que tínhamos descrito anteriormente, numa análise de corte transversal (25)) foi a 

redução das doses de estimulador da eritropoiese (mantendo-se os níveis de 

hemoglobina e de ferritina sem variação significativa) e a diminuição da proteina 

C reactiva de alta sensibilidade, acompanhada de significativo aumento da 

albuminemia.  

Estes 2 últimos marcadores ilustram, muito provavelmente, a redução da 

ativação da cascata inflamatória, aspecto de primordial importância nos 

hemodialisados (e que pode contribuir para a redução das doses de estimulador da 

eritropoiese). 

Finalmente, a suplementação com colecalciferol, nesta população que 

apresentava níveis tão deficientes em 25-hidroxivitamina D, acompanhou-se de 

significativa redução dos níveis plasmáticos de “BNP-brain natriuretic peptide” 

(P=0,008) e do IMVE- índice de massa do ventrículo esquerdo (P=0,01). 
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Observou-se uma correlação negativa significativa entre a percentagem de 

modificação dos níveis de 25-hidroxivitamina D e os níveis de BNP (r=-

0.21;P=0.009) bem como entre a percentagem de modificação dos níveis de 25-

hidroxivitamina D e a modificação no IMVE (r=-0,24;P=0,003). 

Estes resultados, se confirmados em ensaios clínicos controlados, 

aleatorizados, são particularmente relevantes para uma população de doentes que 

apresenta uma elevadíssima taxa de mortalidade de causa cardiovascular. 

Em resumo, podemos dizer que a suplementação com colecalciferol em 

doentes estáveis em programa regular de hemodiálise permitiu a correção (na 

grande maioria dos casos) da insuficiência em 25-hidroxivitamina D.   

Esta suplementação foi muito bem tolerada, sem efeitos adversos 

documentados (nomeadamente hipercalcemias superiores a 10.5 mg/dL, de 

acordo com o definido no protocolo do estudo), não havendo nenhum doente que 

tivesse atingido os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D, habitualmente 

considerados tóxicos (>100 ng/mL). 

A suplementação com colecalciferol constitui uma forma, segura, fácil de 

efetuar, com boa adesão por parte dos doentes e com um elevado rácio 

eficácia/custo.  

No entanto, ainda não sabemos se esta suplementação se associa a uma 

redução significativa de marcadores clínicos relevantes, nomeadamente da 

diminuição da morbilidade e da mortalidade (global e cardiovascular). 

Para o demonstrar, são necessários ensaios prospetivos, aleatorizados, de 

longa duração e com grandes populações.  

Atualmente coordenamos dois destes ensaios, que esperamos nos ajudem a 

obter respostas esclarecedoras às questões que foram levantadas pelos diversos 

estudos acima discutidos.    

Um deles consiste num estudo prospetivo, aleatorizado, duplamente 

ocultado, em cerca de 200 doentes incidentes em hemodiálise, cujo objetivo 

primário é avaliar, ao fim de 12 meses, os efeitos de doses mais elevadas de 
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suplementação com colecalciferol (20000 UI/semana) na morbilidade e 

mortalidade, geral e cardiovascular, desta população.  
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7. Discussão global 

 

Nas últimas duas décadas, assistimos a uma surpreendente evolução da 

relevância dada à doença óssea e ao metabolismo fosfo-cálcico, no doente urémico. 

Após um período inicial, em que a avaliação e interpretação da patologia óssea 

nos doentes com insuficiência renal mereceu mais atenção dos reumatologistas que dos 

próprios nefrologistas (como o demonstram os resultados pioneiros da Professora Dra. 

Marie Christine de Vernejoul, reumatologista do Hôpital Lariboisière, em Paris, com 

quem tivemos o privilégio de trabalhar (1; 2; 3; 4)), observou-se um crescente 

entusiasmo dos nefrologistas por esta área clínica. 

Dando forma à relevância da doença óssea e do metabolismo mineral no doente 

urémico, a iniciativa KDIGO definiu-a, em 2006, como uma alteração sistémica 

caracterizada por uma ou mais das seguintes modificações: anomalias laboratoriais, 

anomalias na histologia óssea (do osso não descalcificado) e/ou calcificações vasculares 

e de tecidos moles (5). A esta definição corresponde a designação de CKD-MBD: 

“Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder”. 

E posteriormente, em 2009, surgiram as guidelines da KDIGO que, com grande 

rigor científico, utilizaram o sistema GRADE (grades of recomendation, assessment, 

development and evaluation) na seleção e classificação dos artigos que as suportaram 

(6).  

São estas guidelines que balizam, atualmente, em grande medida, as decisões 

diagnósticas e terapêuticas na área da osteodistrofia renal.  

Em nossa opinião, as guidelines KDIGO são mais relevantes pela classificação 

crítica de muitos artigos previamente publicados (e que, por vezes, surpreendentemente, 

surgem com graus de evidência muito baixos ou quase nulos na avaliação feita pelos 

peritos da KDIGO) e pela listagem exaustiva de áreas de investigação a desenvolver, do 

que pela afirmação clara e inequívoca de propostas de atuação.  

Na verdade, a maioria das recomendações da KDIGO 2009 são suportadas por 

um grau de evidência muito baixo (6). 
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Atendendo a este elevado grau de exigência das guidelines KDIGO 2009, foi 

com grande prazer que vimos um nosso manuscrito incluído nestas guidelines e mais 

ainda ao ser um dos únicos dois, na área da osteodistrofia renal, a ser classificado com o 

grau de evidência “A”, correspondente a “High quality of evidence”, o mais elevado da 

classificação GRADE (7).  

 



429 

 

 

Neste estudo (que já discutimos detalhadamente no capítulo 4), apresentámos os 

resultados da maior população de doentes hemodialisados, sujeitos a uma dupla biopsia 

óssea, tratados com 2 captadores de fósforo, de acordo com as recomendações K-DOQI, 

e mantendo ao longo das 54 semanas do estudo um rigoroso controlo do fósforo, do 

cálcio e da paratormona sérica.  

Comparámos, em paralelo, a utilização de um captador de fósforo de base 

cálcica (carbonato de cálcio) com o sevelamer, neste estudo prospetivo e aleatorizado, o 

qual revelou resultados muito significativos para além dos diretamente inerentes à 

utilização dos diferentes captadores de fósforo. 

Este estudo foi particularmente relevante, porque avaliou uma população 

homogénea, de doentes prevalentes em hemodiálise, todos biopsados em apenas 2 

centros (Lisboa e Porto) e por apenas 2 investigadores (nós e o Professor Dr. João 

Frazão), com dupla biopsia óssea intervaladas de 54 semanas, e tratados tendo em conta 

faixas muito apertadas, previamente definidas, para a calcemia, fosfatemia e níveis 

séricos de PTH (todos determinados em laboratório central). 

Um aspeto relevante deste estudo (e ao contrário do de Barreto et al publicado 

posteriormente e também considerado com grau de evidência “A” nos guidelines 

KDIGO), foi o facto de não ter incluído nenhum doente com depósitos ósseos 

significativos de alumínio (os nossos escassos 3 doentes com essa característica foram 

excluídos, em função dos resultados da primeira biopsia óssea). 

Deste modo, podemos dizer que o nosso estudo reflete, pela primeira vez, a 

histomorfometria óssea de doentes hemodialisados “na era moderna”, isto é, tratados de 

acordo com as guidelines K-DOQI e sem exposição ao alumínio.  

Outra particularidade deste nosso estudo é que, apesar de ter sido desenhado 3 

anos antes da publicação das guidelines KDIGO 2009, a abordagem diagnóstica da 

histomorfometria óssea já foi feita de acordo com a avaliação de 3 grandes eixos: a 

remodelação óssea, a mineralização e o volume ósseo.  
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Esta foi uma antecipação feliz do que viria a ser, 3 anos mais tarde, a proposta 

de classificação da KDIGO, baseada no TMV (T = turnover; M = mineralization; V = 

volume).  

Importa, no entanto, reconhecer que esta antecipação não foi fruto do acaso, 

visto que 3 dos autores do nosso estudo (o Professor Hartmut Malluche, o Professor 

João Frazão e nós próprios) vieram a integrar o grupo KDIGO responsável pela 

definição da nova classificação da CKD-MBD (doença mineral e óssea da doença renal 

crónica) e a introdução da classificação TMV para a histomorfometria óssea (5). 

Olhando para os objetivos primários e secundários desta nossa investigação, 

reconhecemos, com facilidade, que este foi o primeiro trabalho publicado que teve em 

conta a classificação TMV, que mais tarde viria a ser proposta pela KDIGO (ainda que a 

terminologia utilizada não fosse, obviamente, a mesma) (7). 

Sempre defendemos que os resultados histomorfométricos deveriam ser menos 

codificados e herméticos, de modo a transmitirem uma informação clara e relevante 

para o nefrologista do doente, nomeadamente para suportar diferentes atitudes 

terapêuticas.  

Também na investigação clínica nos pareceu que o mais relevante seria avaliar o 

grau de remodelação óssea (que pode ser elevado, normal ou baixo), o volume ósseo 

(separando claramente o osso cortical e o osso trabecular) e a mineralização (que pode 

ser normal ou anormal) (7), como discutimos detalhadamente no capítulo 4. 

Outra originalidade deste nosso estudo foi apresentar, em diversas comunicações 

orais, os resultados histomorfométricos sob a forma de grandeza vetorial. Este é um 

conceito relevante, tendo em conta que 2 evoluções em sentidos opostos podem originar 

a mesma média ou mediana, como é esquematizado na figura seguinte, que já 

apresentámos e discutimos detalhadamente no capítulo 4: 
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Média, mediana e remodelação óssea: 
A verdade pode estar escondida...

Normal

Baixa

Alta
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Baixa
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Apesar dos revisores deste nosso manuscrito, publicado no Journal of American 

Society of Nephrology, não nos terem permitido publicar grande parte dos nossos 

resultados, nesta forma evolutiva de grandeza vetorial (provavelmente por representar 

um “corte” significativo com a habitual e exaustiva lista de medições 

histomorfométricas), parece-nos adequado ter a oportunidade de os discutir no contexto 

desta dissertação.  

O esquema acima apresentado permite-nos representar graficamente, de forma 

simples e facilmente apreensível, a evolução temporal de qualquer parâmetro 

histomorfométrico, que tenha sido alvo de, pelo menos, duas medições. 

Independentemente da representação sob a forma gráfica ou numérica, a 

abordagem dos resultados histomorfométricos em função da aproximação ou do 

afastamento da normalidade é a que nos faz mais sentido, visto permitir, por exemplo, 

aferir a eficácia de determinadas terapêuticas, comparar diferentes alternativas de 

intervenção, definir evolução de fatores de risco (por exemplo de calcificação ou de 

fratura óssea), etc. 

Tínhamos utilizado, previamente, esta abordagem diagnóstica e de apresentação 

dos resultados, mas de forma muito parcial, no manuscrito que reflete a comparação 

entre a eficácia e segurança associada à utilização de dois captadores de fósforo: o 

carbonato de lantânio versus carbonato de cálcio (8).  

No entanto, foi mais tarde, aquando da apresentação dos resultados do estudo 

prospetivo e aleatorizado, com dupla biópsia óssea, intervaladas de 1 ano, comparando 
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o cloridrato de sevelamer com o carbonato de cálcio, que esta opção para apresentação 

dos resultados mereceu a nossa adesão e aprofundamento (7). 

Quando representamos, por exemplo, a remodelação óssea (avaliada pela taxa de 

formação óssea ou pela frequência de ativação), facilmente percebemos o conceito que 

vimos defendendo: a comparação de médias ou medianas destes parâmetros 

histomorfométricos, resultantes de 2 biópsias ósseas, nada nos diz sobre a evolução 

clínica dos doentes.  

Por exemplo, à esquerda do esquema acima, temos representada a evolução 

antagónica de 2 doentes, cuja remodelação óssea passa do intervalo da normalidade, 

para a elevada remodelação (num caso) e para a baixa remodelação (no outro). No final 

temos então 2 doentes que deixaram de ter remodelação óssea normal. Pelo contrário, à 

direita da figura, está representada graficamente, a evolução para a normalidade, no que 

respeita à remodelação óssea, dos 2 doentes: num caso vindo da alta remodelação e no 

outro da baixa remodelação.  

Olhando para a grandeza vetorial da evolução da remodelação, representada na 

figura acima, concluímos que, se avaliarmos os resultados histomorfométricos iniciais e 

finais como um todo, em vez de separarmos (como defendemos) os que se aproximam 

versus os que se afastam da normalidade, poderíamos, por exemplo, ter um valor médio 

de taxa de formação óssea idêntico nos 2 doentes representados à esquerda e nos 2 

doentes representados à direita da figura, embora eles tenham tido uma evolução 

antagónica: no primeiro caso afastando-se ambos do normal e, no segundo caso, 

aproximando-se ambos da normalidade.  

No final do capítulo 4 discutimos esta abordagem diagnóstica e esta forma de 

apresentação dos resultados com detalhe, precisamente a propósito do manuscrito que 

temos vindo a analisar. 

Na nossa investigação, comparando um captador de base cálcica (o carbonato de 

cálcio) com o sevelamer, demonstrámos que a utilização do primeiro se associou a uma 

evolução desfavorável da remodelação óssea (avaliada pela “frequência de ativação”), a 

qual se afastou da normalidade no sentido da doença óssea adinâmica, em 14% dos 

doentes (versus apenas 3% no grupo tratado com sevelamer). 
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Mais relevante foi a evolução dos doentes que na biopsia óssea basal tinham 

uma remodelação óssea normal ou elevada, visto serem estes os que são passíveis de, 

mais facilmente, modificarem a remodelação óssea.  

Na verdade, os doentes que apresentavam doença óssea adinâmica na avaliação 

inicial dificilmente modificariam, de forma significativa, o baixo grau de remodelação 

óssea.  

Nestes doentes, foi ainda mais evidente a diferença de resultados obtidos com os 

dois captadores, ao evidenciar que 37,6% dos doentes medicados com carbonato de 

cálcio tiveram uma evolução da remodelação óssea desfavorável (isto é, afastando-se do 

normal, quer no sentido da baixa remodelação em 31,3% dos casos, quer no sentido da 

doença óssea de elevada remodelação, em 6,3% dos doentes), versus apenas 9,1% dos 

doentes que, no grupo de doentes tratados com sevelamer, evoluíram para doença óssea 

adinâmica. 

Estes resultados foram igualmente suportados pela comparação da evolução da 

taxa de formação óssea entre os dois grupos de doentes, expostos a diferentes 

captadores de fósforo, na qual se evidenciou que apenas nos doentes tratados com 

sevelamer se observou um aumento significativo da taxa de formação óssea, quando se 

compararam as biopsias basais com as biopsias de final de estudo. 

Não é apenas para a avaliação da remodelação óssea que, em nossa opinião, está 

indicado apresentar a evolução dinâmica dos diversos parâmetros, em função da faixa 

de normalidade.  

Por exemplo, na sequência dos resultados acima discutidos, não é de estranhar 

que também os achados referentes ao volume ósseo total tenham tido uma evolução 

concordante com os da remodelação óssea: 24% dos doentes tratados com sevelamer 

aumentaram o seu volume ósseo total, no sentido da normalidade, versus apenas 14% 

no grupo tratado com carbonato de cálcio; bem como o facto de 12% destes últimos 

doentes verem o seu volume ósseo ainda mais diminuído (aumentando provavelmente, 

de forma significativa o risco de fratura). 

 No entanto, em nossa opinião, mais relevante que os resultados acima referidos 

(e discutidos no capítulo 4), foi a elevada prevalência de doença óssea adinâmica, numa 

população, sem toxicidade pelo alumínio e tratada de acordo com as propostas K-DOQI, 
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nomeadamente no que respeita à limitação de utilização de doses elevadas de cálcio 

elementar (como captador do fósforo) e de vitamina D.  

Neste nosso estudo, encontrámos doença óssea adinâmica em 58,8% dos 

doentes, aquando da biópsia basal e em 52,9% das biopsias de final do estudo (às 54 

semanas). 

Sendo certo que o progressivo aumento de doença óssea adinâmica já vinha 

sendo descrito por Malluche et al (9; 10), os nossos resultados e os de Barreto et al (11), 

publicados no mesmo ano, vieram evidenciar a crescente prevalência de doença óssea 

de baixa remodelação, bem como a escassa utilidade da interpretação isolada dos níveis 

de paratormona, no diagnóstico deste quadro clínico. 

Na verdade, em 1/3 dos nossos doentes com doença óssea adinâmica, os níveis 

de PTH eram normais ou mesmo elevados (superiores a 150 pg/mL), o que ilustra a 

baixa especificidade e o reduzido valor preditivo dos níveis circulantes de paratormona, 

no diagnóstico de doença óssea de baixa remodelação. 

Estes resultados e estas limitações não são de estranhar, face aos múltiplos 

fatores que condicionam os níveis circulantes de paratormona, como discutimos no 

capítulo 3 e sumarizámos na última figura desse capítulo.  

Importa ter sempre presente que os doseamentos (séricos ou plasmáticos) da 

paratormona não refletem, necessariamente, os respetivos efeitos desta hormona no 

tecido ósseo.  

Desde as fases iniciais do nosso projeto de investigação, apercebemo-nos que a 

concordância entre os níveis circulantes de paratormona e os parâmetros 

histomorfométricos é pouco consistente, fracamente reprodutível e consequentemente 

muito “grosseira”.  

Esta foi, e continuará a ser, uma questão fulcral da nossa investigação, visto que 

pode condicionar atitudes terapêuticas com resultados opostos para os doentes 

urémicos.  

Por exemplo, a inibição exagerada da atividade das glândulas paratiroides, por 

via medicamentosa ou cirúrgica, apenas baseada em níveis circulantes de paratormona, 
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pode agravar, significativamente, uma doença óssea de baixa remodelação num doente 

urémico.  

Estas consequências serão particularmente graves se tomadas de forma 

irreversível (paratiroidectomia cirúrgica) e/ou em doentes jovens e candidatos a 

transplantação renal (e, consequentemente, potencialmente expostos a outros 

depressores da remodelação óssea, como a corticoterapia). 

A primeira grande limitação à interpretação dos efeitos ósseos da paratormona 

circulante, nos doentes urémicos, é a diminuição da expressão do recetor da PTH em 

diversas células alvo desta hormona e, nomeadamente, nos tecidos ósseo e cartilagíneo. 

Tivemos a oportunidade de beneficiar da sequenciação do recetor da PTH-

PTHrP, pelo grupo de Segre et al, em Boston, poucos meses antes de iniciarmos o nosso 

estágio, de longa duração (1993-1994), no Hôpital Necker-Enfants Malades, em Paris 

(12). 

Nesta instituição trabalhámos com Pablo Ureña, um investigador que tinha 

integrado a equipa de Segre et al, e consequentemente, tivemos a possibilidade de 

participar em diversas linhas de investigação sobre este tema.  

Pela primeira vez, no estudo da expressão do recetor da PTH-PTHrP, 

associámos técnicas de biologia molecular (nomeadamente hibridização in situ) com 

métodos de imunocitoquímica e de histomorfometria óssea. Esta última técnica já era do 

nosso domínio, fruto de estágios anteriores no Hôpital Lariboisière, em Paris (com a 

Prof. Marie-Christine de Vernejoul) e no Hospital del Mar, em Barcelona (com o Prof. 

Sergio Serrano). 

Com Pablo Ureña e com o Prof. Tilman Drüeke, publicámos manuscritos 

evidenciando a diminuição da expressão do recetor da PTH-PTHrP num modelo animal 

de rato urémico (por nefrectomia de 5/6) (13; 14). 

A redução da expressão deste recetor nas células tubulares renais, no modelo 

animal urémico, não foi influenciada pela tiro-paratiroidectomia (15). 

Mais relevantes, em nossa opinião, foram os nossos resultados referentes à 

caracterização da expressão do recetor da PTH-PTHrP, na cartilagem de crescimento 
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(nomeadamente nos condrócitos hipertrofiados), num modelo animal de rato urémico, 

versus não urémico. 

Por métodos de hibridização in situ (com quantificação em gama câmara) de 

imunocitoquímica e de histomorfometria óssea e da cartilagem, evidenciámos uma 

significativa redução da espessura da cartilagem de crescimento, do comprimento das 

colunas de condrócitos hipertrofiados e da expressão do recetor da PTH-PTHrP, nos 

animais urémicos.  

As tíbias e os perónios dos animais urémicos apresentavam uma significativa 

redução das dimensões (sobretudo do comprimento). 

No seu conjunto, estes nossos resultados suportam a conhecida redução de 

estatura / atraso de crescimento associados à urémia. 

A diminuição da expressão do recetor da PTH-PTHrP justifica ainda, pelo 

menos em grande parte, a reconhecida resistência periférica à ação da paratormona no 

quadro urémico. 

A redução da expressão deste recetor poderá ainda ser um dos principais 

mecanismos justificativos de quadros de doença óssea adinâmica ou de baixa 

remodelação, descritos por nós e por outros autores, em muitos doentes com níveis 

circulantes de paratormona normais ou mesmo significativamente elevados (7; 11). 

Curiosamente, como descrevemos detalhadamente no capítulo 3 desta 

dissertação, e incluímos na discussão dos manuscritos iniciais que publicámos, 

referentes a esta linha de investigação, sempre colocámos como hipótese provável que a 

expressão do recetor da PTH-PTHrP poderia ser diretamente modulada pela vitamina D. 

Passadas quase duas décadas, viemos a demonstrar na nossa investigação clínica 

que níveis de deficiência ou insuficiência em vitamina D se associaram a aumento das 

calcificações valvulares cardíacas, aumento das calcificações vasculares, maior IMVE 

(índice de massa do ventrículo esquerdo) e taxas de mortalidade global e cardiovascular 

mais elevadas (vide capítulo 6 e discussão abaixo) (16; 17; 18; 19).  

Ficámos com um desafio em aberto, que consiste em voltar ao laboratório e 

poder demonstrar os efeitos, que suspeitamos possam ser relevantes, da suplementação 
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com vitamina D nativa, na expressão do recetor da PTH-PTHrP, no modelo animal 

urémico. 

Para além da paratormona, partimos em busca de outros marcadores da 

remodelação óssea que pudessem ser validados na população com insuficiência renal. 

Interessou-nos, particularmente, tentar avaliar de forma não invasiva a formação 

óssea separadamente da reabsorção óssea. 

Esta separação entre dois processos ósseos antagónicos, mas que habitualmente 

decorrem em simultâneo, em zonas diferentes das trabéculas ósseas, é de grande 

relevância.  

Na verdade, fruto de diferentes equilíbrios na ação osteoclástica e osteoblástica, 

para valores idênticos de paratormona circulante, poderemos ter um balanço do volume 

ósseo positivo, neutro ou negativo.  

Tendo em conta que a paratormona circulante não nos permite dissociar a 

atividade de formação da atividade de reabsorção óssea, decidimos avaliar, 

separadamente, marcadores específicos de cada um destes processos.  

Para caracterizar a formação óssea, avaliámos a sensibilidade e a especificidade 

dos níveis séricos da isoforma óssea da fosfatase alcalina, uma isoenzima específica da 

atividade osteoblástica. 

No primeiro estudo publicado em doentes adultos urémicos, nos quais foram 

correlacionados os dados histomorfométricos (de doentes com baixa e com elevada 

remodelação) com os níveis circulantes da isoforma óssea da fosfatase alcalina, 

demonstrámos a superioridade destas determinações em relação às da fosfatase alcalina 

total (20).  

A isoforma óssea da fosfatase alcalina apresentou um significativo aumento da 

sensibilidade e da especificidade (em comparação com a fosfatase alcalina total), quer 

no diagnóstico da doença óssea de elevada remodelação quer no diagnóstico diferencial 

entre doença óssea adinâmica e quadros de remodelação óssea normal (20; 21).  

Estes últimos resultados são, em nossa opinião, particularmente relevantes, 

tendo em conta a dificuldade de separação entre estes dois diagnósticos. 
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Para a caracterização não invasiva da reabsorção óssea, o desafio foi ainda 

maior, porque ela reflete a atividade osteoclástica.  

E a superfície osteoclástica (correspondente à superfície trabecular coberta por 

osteoclastos, em processo de reabsorção óssea ativa) tem, no osso normal, uma 

expressão dez a vinte vezes inferior à superfície osteoblástica.  

Nestas circunstâncias, a validação de marcadores sistémicos da reabsorção 

óssea, que traduzam a atividade osteoclástica, continua a representar um enorme desafio 

para os investigadores e clínicos que se dedicam à osteodistrofia renal. 

Tivemos a oportunidade de testar, pela primeira vez no soro de doentes 

urémicos, dois novos marcadores da reabsorção óssea: a piridinolina (PYD) e a 

desoxipiridinolina (DPYD).  

Previamente à nossa investigação, a PYD e a DPYD apenas tinham sido 

utilizadas em determinações urinárias (para o diagnóstico de osteoporose de alta 

atividade de reabsorção) e davam os primeiros passos na determinação em soros de 

doentes oncológicos com metástases osteoclásticas (22; 23; 24).  

Pretendemos, num primeiro tempo, caracterizar os níveis de PYD e de DPYD 

em doentes hemodialisados e anúricos (consequentemente sem qualquer função renal 

residual relevante).  

Num segundo tempo, avaliámos a sensibilidade e especificidade da PYR e da 

DPYR no diagnóstico diferencial da doença óssea de elevada remodelação. 

Como discutimos no capítulo 3, a PYR e a DPYR são duas pequenas moléculas 

de pontagem, que ligam e estabilizam as cadeias de colagénio tipo I, libertando-se para 

a circulação aquando dos processos de reabsorção óssea e de desagregação da matriz de 

colagénio tipo I. 

Na nossa experiência, fruto dos doseamentos de PYD e de DPYD em 37 doentes 

prevalentes, sujeitos a biopsia óssea após marcação pela tetraciclina, demonstrámos que 

estas moléculas evidenciaram uma muito melhor correlação com a reabsorção óssea 

quantificada na biopsia (superfície osteoclástica e número de osteoclastos por mm
2
), do 

que todos os outros marcadores bioquímicos, incluindo a PTH (25).  
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Estava assim identificado um marcador sérico não invasivo, da reabsorção óssea, 

passível de ser utilizado no doente urémico e, inclusivamente, no doente anúrico em 

hemodiálise. 

Outro marcador sérico que veio a evidenciar utilidade na caracterização da 

atividade osteoclástica foi a fosfatase ácida. Aquando das nossas primeiras 

investigações, os métodos de determinação sérica desta enzima eram ainda pouco 

reprodutíveis e pouco consistentes, situação que sofreu moderada melhoria nos últimos 

anos (26; 27; 28).  

No entanto, as determinações da fosfatase ácida sérica ainda não conseguiram 

afirmar-se como um marcador fiável e de interesse clínico significativo no diagnóstico 

da osteodistrofia renal (29).  

No que respeita à fosfatase ácida, interessou-nos mais otimizar a sua 

identificação nas biopsias ósseas dos nossos doentes. Tendo em conta a reduzida 

presença de osteoclastos ativados numa biópsia óssea normal, facilmente se entende a 

importância da otimização do contraste destas células. 

Este aspeto ganha particular relevância quando pretendemos fazer 

histomorfometria semiautomática com contagem baseada em programa informático, 

específico para a osteodistrofia renal. Neste caso, o contraste destas células é 

fundamental. 

Como descrevemos no capítulo 4.1.4, desenvolvemos uma técnica de otimização 

da coloração dos osteoclastos ativos, através da coloração da fosfatase ácida com 

tempos de permanência em estufa e exposição a temperaturas específicas (30). 

Pensamos ter encontrado o compromisso ótimo entre o máximo de contraste dos 

osteoclastos ativados, evitando a lise destas células e consequentemente a influência da 

técnica nos resultados histomorfométricos (30). 

Importa, no entanto, ter em atenção que, como referimos nos nossos manuscritos 

sobre este tema, a utilização da técnica de coloração da fosfatase ácida vai “inflacionar” 

a contagem de osteoclastos ativados e da superfície osteoclástica ativa (podendo atingir 

valores dez vezes superiores), quando comparada com a ausência de qualquer coloração 

específica para estas células (30; 31; 32).  
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Para além da diminuição da expressão do recetor da PTH/PTHrP que tivemos 

oportunidade de demonstrar, pela primeira vez, no tecido no tecido ósseo e cartilagíneo 

(ver discussão acima), muitos outros fatores podem contribuir para a grande 

variabilidade (intra ensaio e inter ensaio), baixa especificidade e reduzida sensibilidade 

dos níveis circulantes de PTH na avaliação da remodelação óssea.  

Entre estes fatores (que foram por nós analisados no capítulo 3), salientamos: 

diferentes métodos de determinação, variações circadianas, doseamentos no soro versus 

plasma, condições de colheita, transporte e conservação das amostras, idade e género do 

doente, gravidade da IRC, exposição a metais (ferro, alumínio), terapêuticas (vitamina 

D, cálcio elementar, calcimiméticos), concentração de cálcio da solução dialisante, etc. 

(33; 34).   

Deste modo, pode ser muito grande a dissociação entre os níveis circulantes de 

PTH e as medições histomorfométricas que se encontram, aquando da leitura de uma 

biopsia óssea realizada em simultâneo. 

A grande variabilidade dos níveis de PTH medidos no soro de doentes urémicos, 

utilizando diferentes ensaios para doseamento da PTH de 2ª geração, foi elegantemente 

demonstrada por Jean-Claude Souberbielle e colaboradores.  

Na verdade, estes autores (com quem tivemos o privilégio de trabalhar no 

Hôpital Necker e publicar em coautoria sobre este tema), evidenciaram que os 

diferentes doseamentos da PTH intacta, por método imunométrico de 2ª geração, 

mostraram uma elevada variabilidade de –44.9% a +123%, quando comparados com o 

ensaio da “Allegro”, o mais frequentemente utilizado na determinação da denominada 

PTH intacta (35).  

Foi, aliás, com base nos resultados laboratoriais obtidos com a utilização deste 

ensaio da “Allegro”, que foram definidos os valores alvo para a PTH propostos nos 

KDOQI (36). 

 Mais recentemente, os mesmos autores demonstraram a relevância da 

comparação dos valores de PTH ser feita com os doseamentos de uma população 

normal igualmente avaliada no mesmo laboratório (em vez de serem considerados como 

limites do normal os valores definidos pelo fabricante do método de determinação). 



441 

 

Deste modo foi possível reduzir significativamente a variabilidade inter-ensaio, na 

determinação da PTH (37).   

Utilizando esta metodologia, que nos parece a mais adequada, verificou-se que 

os dois ensaios que apresentavam os valores absolutos mais alto e mais baixo de PTH 

tinham uma discordância de diagnóstico em 56,4% (se fossem aplicadas as propostas 

KQOQI), de 36,2% (se fossem aplicados os intervalos KDIGO) e de apenas 16,1% (se 

fossem aplicados os intervalos KDIGO, mas tendo como padrão os valores laboratoriais 

de uma população não doente, sem carência em vitamina D, com doseamentos 

simultâneos nesse laboratório) (38).  

Estes resultados sustentam a importância de serem sempre utilizados, como 

limites de normalidade de determinado laboratório, os valores que resultam da 

quantificação dos níveis de PTH (seja por método de 2ª ou de 3ª geração), numa 

população normal, suplementada em vitamina D nativa, efetuada nesse mesmo 

laboratório.  

Recentemente foram apresentados os primeiros resultados do maior estudo 

efetuado até à atualidade, no qual se compararam a sensibilidade e especificidade dos 

doseamentos de diferentes marcadores bioquímicos da remodelação óssea, entre os 

quais os da PTH de 2ª e 3ª geração, com os parâmetros histomorfométricos obtidos a 

partir de biopsias ósseas, efetuadas simultaneamente com as colheitas de sangue.  

Esta investigação é promovida pelo núcleo da CKD-MBD da KDIGO, que 

integramos, reunindo o nosso Serviço de Nefrologia do Hospital Curry Cabral, e mais 

quatro laboratórios que se dedicam ao estudo invasivo da osteodistrofia renal, no Brasil, 

nos EUA, na Turquia e na Venezuela.  

Estamos conscientes que, não apenas esta é a maior série estudada na qual são 

comparados os resultados de biópsias ósseas com soros colhidos simultaneamente, 

como dificilmente esta casuística será ultrapassada nos anos mais próximos (face à 

progressiva redução do número de biopsias ósseas realizadas, em muitos países). 

Consequentemente, somos impelidos a explorar todas as correlações, 

associações e conclusões que resultem da análise destes dados histomorfométricos e 

bioquímicos, não sendo plausível que seja a dimensão da amostra a justificar a ausência 

de resultados eventualmente esperados.  
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A nossa investigação foi feita em 612 doentes, cujas biopsias ósseas foram lidas 

nos cinco centros acima descritos, após um processo de aferição de critérios de leitura 

histomorfométrica (através da troca e leitura simultânea das mesmas lâminas, por todos 

os centros envolvidos). 

No nosso estudo pudemos fazer uma análise comparativa, nesta grande série de 

biópsias, acerca da adequação e capacidade discriminatória / diagnóstica dos objetivos 

K/DOQI com os KDIGO e ainda dos níveis de PTH de 2ª com os de 3ª geração. 

Os níveis de PTH de 2ª e de 3ª geração mostraram uma especificidade razoável, 

mas uma sensibilidade reduzida para diferenciar a remodelação óssea elevada da 

remodelação óssea não elevada (isto é, normal ou baixa) (39).  

Neste diagnóstico diferencial, os objetivos KDIGO apresentaram maior 

especificidade que os K/DOQI (40). 

A utilização da PTH de 3ª geração apresentou maior sensibilidade que a PTH de 

2ª geração na diferenciação de doença óssea adinâmica versus não adinâmica. No 

entanto, houve perda significativa de especificidade com a utilização dos níveis de PTH 

de 3ª geração para este diagnóstico (41). 

Considerando os valores de PTH intacta (de 2ª geração) como uma variável 

contínua, a “AUC” (“area under the ROC curve”), mostrou valores otimizados de corte 

para o diagnóstico de remodelação baixa versus não baixa de 104 pg/ml e para o 

diagnóstico de elevada versus não elevada remodelação de 243 pg/ml (40). 

Verificamos assim que, desta nossa investigação, podemos concluir que a PTH 

mostrou apenas capacidade muito marginal e limitada no diagnóstico diferencial de 

baixa remodelação versus elevada remodelação óssea (39).  

A utilização de métodos de 3ª geração para determinação da PTH, com base nos 

nossos resultados, não se associa a aumento significativo da sensibilidade nem da 

especificidade no diagnóstico não invasivo da remodelação óssea (39; 41).  

Consequentemente, estes métodos para determinação da PTH, mais dispendiosos 

e apenas praticados nalguns laboratórios especializados, não devem ser considerados 

relevantes para o diagnóstico não invasivo da remodelação óssea. 
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 Pelo contrário, as conclusões desta investigação, confirmam as nossas propostas 

já anteriormente publicadas (42), nas quais defendemos a utilização e interpretação 

conjunta dos níveis circulantes da PTH com os de outros marcadores da formação e da 

reabsorção óssea (por exemplo a fosfatase alcalina óssea e a fosfatase ácida resistente ao 

ácido tártrico, respetivamente). 

Nesta mesma população biopsada efetuámos um outro estudo original, na qual 

utilizámos, pela primeira vez, a nova classificação da osteodistrofia renal proposta pela 

KDIGO.  

Os 612 doentes biopsados foram caracterizados em função da nova classificação 

TMV (T=Turnover; M=Mineralization; V=Volume) da KDIGO. Verificámos que 33% 

dos doentes tinham um diagnóstico de baixo volume (V), baixa remodelação (T) e 

normal mineralização (M) (40).  

Deste modo, também pela nova classificação KDIGO (TMV) este grupo, que 

seria previamente classificado como “adinâmico”, continua a ser o mais numeroso.  

Nas 612 biopsias ósseas que avaliámos, obtivemos em 24,4% dos doentes 

remodelação óssea normal, 30,9% com um volume ósseo total normal e observámos 

que apenas 16,1% dos doentes apresentavam compromisso significativo da 

mineralização óssea (40). 

Concluímos que a nova classificação TMV da KDIGO permitiu classificar todas 

as lesões encontradas de forma válida, claramente discriminativa e muito mais 

informativa que as avaliações clássicas da osteodistrofia renal. 

As propostas da KDIGO, em 2009, para as indicações de realização de biopsia 

óssea, são semelhantes às por nós já definidas em 2000 (43). Continuamos, no entanto, 

a insistir na necessidade de realizar mais biópsias após transplantação renal (o que não 

surgiu contemplado, com a relevância que nos parece merecer, nas “guidelines” da 

KDIGO), visto que muitos fatores com efeito oposto sobre a remodelação e o volume 

ósseo estão presentes nesta fase evolutiva dos doentes, nomeadamente: a gravidade e o 

tipo de doença óssea antes da transplantação, a manutenção de níveis circulantes 

desadequados de PTH e/ou de FGF-23, o grau de insuficiência renal residual após 

transplantação, a frequente insuficiência ou mesmo deficiência em vitamina D e ainda 

os efeitos de diferentes terapêuticas como a corticoterapia e o sirolimus (43).    
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Outra indicação para a realização de uma biopsia óssea num doente urémico, 

particularmente se em programa de diálise, é, em nossa opinião, após exposição maciça 

ao ferro. Habitualmente, para otimizar a resposta eritropoiética aos agentes 

estimuladores da eritropoiese, estes doentes podem ser expostos a longos períodos e 

doses maciças de ferro elementar, as quais se depositam, frequentemente, na frente de 

mineralização e, desse modo, contribuem para o desenvolvimento de uma doença 

adinâmica ou, mais raramente, para um compromisso da mineralização óssea (43).  

Por este motivo, para excluir a presença de depósitos significativos de ferro no 

fragmento ósseo, como discutimos no capítulo 4, continuamos a realizar a coloração de 

Perls em todas as biopsias ósseas analisadas no nosso laboratório. 

Para além da avaliação histológica da remodelação óssea, tentámos, desde cedo, 

integrar na nossa investigação a caracterização de alguns mecanismos e mediadores da 

interação entre as células, responsáveis pela renovação do esqueleto ósseo. 

Esta vertente da nossa investigação tornou-se progressivamente mais aliciante à 

medida que era documentada a semelhança de processos metabólicos ósseos com os 

observados noutros tecidos, nomeadamente no aparelho cardiovascular (44; 45; 46; 47).  

Na última década muitas das comorbilidades associadas ao aumento da 

mortalidade do doente urémico (como as calcificações vasculares e das válvulas 

cardíacas), surgiram associadas à perda da capacidade tampão do tecido ósseo (48). 

Quer a doença óssea de elevada remodelação (por libertar mais cálcio e fósforo do 

esqueleto), quer a doença óssea adinâmica (por impedir a incorporação destes dois iões 

no tecido ósseo) surgiram associadas ao aumento significativo das calcificações extra-

esqueléticas (49). 

Nestas circunstâncias, o osso “renasceu” para os nefrologistas, passando a ser 

encarado como um tecido fundamental para, mediante diversos processos celulares e 

bioquímicos, passivos e ativos, contribuir para o equilíbrio dos tecidos extra-

esqueléticos. 

Num trabalho em que colaborámos com Teresa Adragão, demonstrámos que um 

volume ósseo baixo na histologia óssea se associou a um maior risco de calcificação 

coronária em hemodialisados (50), ilustrando esta associação entre o tecido ósseo e o 

cardiovascular. 
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Na caracterização do diálogo entre as células que estão envolvidas na 

remodelação óssea, bem como na análise da evolução maturativa das linhagens 

osteoblástica e osteoclástica interessou-nos, particularmente, o papel de algumas 

citoquinas e fatores de crescimento, envolvidas nestes processos. 

Na nossa investigação, demos particular relevância a testar a nossa hipótese 

sobre o eventual efeito da remoção de algumas das citoquinas e fatores de crescimento, 

durante os processos de hemodiálise.  

Admitimos como plausível que membranas de hemodiálise com diferente 

porosidade (e consequentemente diferente ultrafiltração) e com diferente constituição (e 

consequentemente diferente capacidade adsortiva) pudessem ter efeitos diretos sobre os 

níveis circulantes de citoquinas e fatores de crescimento, com conhecida interferência 

nas linhagens osteoblástica e osteoclástica. 

Para além das membranas de hemodiálise, a própria técnica depurativa pode 

interferir, pelo menos hipoteticamente, na ativação das células que participam na 

remodelação óssea, quando é usado um método que otimiza a convecção e a 

ultrafiltração, como é o caso da hemodiafiltração. 

Ao longo dos anos e à medida que analisávamos mais biopsias ósseas (quer em 

Portugal, quer em França, com populações muito diferentes) facilmente nos fomos 

apercebendo que estávamos a ser testemunhas privilegiadas duma clara mudança no 

espectro da osteodistrofia renal. 

O marcado aumento da prevalência de doença óssea de baixa remodelação, e 

mesmo de doença adinâmica severa a que assistíamos, numa fase em que já não 

encontrávamos significativa toxicidade pelo alumínio, era descrita igualmente do outro 

lado do Atlântico, por Malluche e colaboradores (10). 

Embora as causas para este marcado aumento da adinamia óssea sejam 

múltiplas, como o demonstrou Jorge Cannata numa excelente revisão no Kidney 

International (51), assumimos que uma das causas possíveis poderia ser a utilização de 

membranas de hemodiálise mais biocompatíveis, menos ativadoras de resposta 

inflamatória e simultaneamente com maior capacidade para ultrafiltrar e/ou adsorver, à 

sua superfície, citoquinas ativadoras da remodelação óssea.  
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Começámos por demonstrar, num estudo retrospetivo, que os doentes dialisados 

nos 18 meses anteriores à realização da biopsia óssea, com uma membrana de baixa 

permeabilidade (cuprofano), apresentavam uma remodelação óssea significativamente 

superior (formação e reabsorção) à que se observava nos doentes dialisados com uma 

membrana sintética de alta permeabilidade, apesar de terem níveis circulantes 

equivalentes de paratormona (52; 53; 54).  

Este resultado vinha fortalecer a nossa hipótese de investigação, tanto mais que 

nos foi possível identificar, de imediato, uma significativa diferença nos níveis 

circulantes de 2-microglobulina (2-M), a qual foi implicada na ativação direta e 

indireta da remodelação óssea (como discutimos, pormenorizadamente, no capítulo 5).  

A 2-M aumenta o número de recetores e a transcrição do gene do IGF-I 

(insulin growth factor-I), condicionando um efeito mitogénico nos osteoblastos em 

cultura (55). 

Neste estudo demonstrámos uma correlação positiva dos níveis séricos de 2-M 

com os níveis séricos da osteocalcina, da isoenzima óssea da fosfatase alcalina 

(marcadores da formação óssea) e com os níveis séricos da piridinolina (marcador da 

reabsorção óssea). Os níveis séricos de 2-M correlacionaram-se ainda, de forma 

negativa, com o volume osteóide (matriz óssea não calcificada), o que está em 

concordância com estudos anteriores, em que foi demonstrada, in vitro, a indução da 

secreção de colagenase pelos fibroblastos da sinovial do coelho após estimulação com 

2-M (56). 

Podemos pois concluir, desta primeira abordagem da nossa investigação, que se 

confirmou a nossa hipótese de que os doentes dialisados com membranas menos 

biocompatíveis e de baixa permeabilidade apresentavam uma remodelação óssea 

significativamente mais elevada. Ou, perspetivando a equação ao contrário, que os 

doentes hemodialisados com membranas sintéticas de alta permeabilidade apresentavam 

menor remodelação óssea e consequentemente (interpretação nossa) maior risco de 

desenvolver doença óssea de baixa remodelação. 

Posteriormente, seguindo a mesma linha de investigação do papel de diferentes 

citoquinas no processo de remodelação óssea, procedemos a outro estudo em dezassete 

hemodialisados, nos quais doseámos os níveis plasmáticos da interleucina-1, do 
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antagonista do recetor da interleucina-1, da interleucina-6 e do recetor solúvel da 

interleucina-6. 

Escolhemos a quantificação destas citoquinas e dos respetivos recetores, visto 

fazerem parte das que, à data da nossa investigação, já tinham suficiente documentação 

acerca do seu envolvimento na estimulação da linhagem osteoblástica e osteoclástica 

(57).  

No quadro urémico tinham já sido evidenciados níveis séricos aumentados de 

diversas citoquinas envolvidas na remodelação óssea (nomeadamente interleucina 1, 

interleucina 2, interleucina 6, interleucina 11, interleucina 27, TNF- e TGF-) (58; 59; 

60; 61; 62), bem como o aumento dos respetivos recetores solúveis ou antagonistas. (63; 

64). 

Neste estudo demonstrámos a presença de níveis aumentados, nestes doentes 

hemodialisados, da interleucina-1, do antagonista do recetor da interleucina-1, da 

interleucina-6 e do recetor solúvel da interleucina-6 (57).  

Outros autores publicaram, posteriormente, resultados concordantes com os 

nossos, sugerindo igualmente a participação da interleucina-6 na estimulação da 

reabsorção óssea (65).  

A interleucina-6 parece ser um dos mediadores mais potentes da ação da PTH e 

de outros agentes estimuladores da reabsorção óssea (66).  

Em concordância com esta hipótese, foi demonstrado que os níveis séricos de 

IL6 se correlacionam com os níveis circulantes de paratormona intacta e do telopeptido 

do colagénio tipo 1 (ICTP), sendo esta correlação mais forte nos doentes com 

hiperparatiroidismo secundário mais grave (66). 

Salientamos as relações inversas que observámos, por um lado entre os níveis de 

antagonista do recetor da interleucina-1 e a superfície osteoblástica, e por outro lado 

entre o rácio do recetor da interleucina-6 / interleucina-6 (IL6-r/IL6) e a superfície 

osteoclástica.  

Estes nossos resultados estão de acordo com os efeitos estimuladores da 

interleucina-1 sobre os osteoblastos, previamente descritos, sugerindo que níveis séricos 
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elevados do antagonista do recetor da interleucina-1 tornariam o esqueleto menos 

sensível à estimulação da formação óssea induzida pela interleucina-1.  

A relação inversa entre o ratio do recetor da interleucina-6 / interleucina-6 e a 

superfície osteoclástica, que observámos nos nossos doentes, está de acordo com 

estudos in vitro que evidenciam o papel da interleucina-6 na promoção da diferenciação 

dos osteoclastos e na ativação dos osteoclastos maduros (67).  

Face aos recentes progressos na caracterização dos processos biológicos 

envolvidos na remodelação óssea, incluindo os que resultam da nossa investigação, é 

aceitável que desequilíbrios nos níveis séricos do rácio recetor da interleucina-

6/interleucina-6, em conjugação com alterações da função paratiroide e com 

modificações nos níveis de vitamina D, possam levar ao desenvolvimento de doença 

óssea de elevada remodelação ou de doença óssea de baixa remodelação.  

Em concordância com esta nossa hipótese, estão igualmente os resultados, mais 

recentes, de Barreto e colaboradores, que correlacionaram o volume e a remodelação 

óssea (avaliados por técnica histomorfométrica) com os níveis séricos destas citoquinas, 

em hemodialisados (68). 

Perante estes resultados entusiasmantes, decidimos realizar um estudo 

prospetivo, aleatorizado e multicêntrico em 36 doentes, coordenado pelo nosso 

laboratório e que contou com a colaboração dos Serviços de Nefrologia de Amiens e do 

Hospital Necker em França, de um laboratório alemão (em Ulm, onde foram doseados 

os “Insulin-like growth factors”-IGF) e um laboratório norte-americano (Loma Linda, 

Califórnia, onde foram doseadas as proteínas de ligação dos IGF). 

O resultado mais relevante deste estudo prospetivo e aleatorizado foi a 

confirmação da nossa hipótese inicial (baseada em prévias avaliações retrospetivas), de 

que a utilização de membranas de mais baixa permeabilidade e menor 

biocompatibilidade se associa a um aumento da remodelação óssea (69). 

Nos doentes dialisados com uma membrana de alta permeabilidade e mais 

biocompatível, observou-se uma significativa redução do número de osteoclastos 

ativados, da superfície osteoclástica e da superfície osteoblástica entre o início e o final 

do estudo.  
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Pelo contrário, os doentes dialisados com uma membrana de acetato de celulose 

(baixa permeabilidade e menor biocompatibilidade) mostraram uma variação oposta, 

com significativo aumento destes três parâmetros histomorfométricos estáticos (69).  

A redução da formação óssea, observada nos doentes dialisados com membranas 

de alta permeabilidade, pode ainda justificar-se pela diminuição dos níveis circulantes 

de IGF-1 (o qual promove mitoses na linhagem osteoblástica (55)) e pelo aumento das 2 

proteínas de ligação (IGFBP-1 e IGFBP-2), que encontrámos nos nossos doentes (69). 

Em nossa opinião não é apenas o tipo de membrana de diálise utilizada, mas 

também a própria técnica dialítica (mais ou menos convectiva) que pode modificar a 

expressão da osteodistrofia renal, nos hemodialisados. 

Para esta convicção contribuiu um outro estudo prospetivo que efetuámos, no 

qual comparámos os níveis do fator de necrose tumoral alfa (TNF-), após uma sessão 

de hemodiálise com baixa convecção e após uma sessão com convecção otimizada. 

Usámos, em ambas as fases, membranas com constituição idêntica (polissulfona) para 

eliminar outras variáveis além da convecção.  

Quando comparámos as sessões de diálise de baixa convecção (hemodiálise com 

polissulfona de baixa permeabilidade) com as sessões de convecção otimizada 

(polissulfona de alta permeabilidade e técnica de hemodiafiltração), verificámos que, na 

última opção, os níveis de TNF- eram significativamente menores no final da sessão 

de diálise (70).  

Visto que o TNF- participa, diretamente, na ativação osteoclástica, mediante a 

ligação a um recetor específico existente na superfície destas células, este pode ser outro 

motivo pelo qual os doentes dialisados com técnicas mais convectivas podem ter uma 

prevalência aumentada de doença óssea de baixa remodelação (71; 72; 73). 

As nossas conclusões deste conjunto de investigações, suportam a nossa hipótese 

inicial, de que as membranas de alta permeabilidade e maior biocompatibilidade, 

sobretudo quando utilizadas em técnicas de maior convecção, se associam a menor 

ativação da remodelação óssea. 

Admitimos que tal facto possa resultar da ultrafiltração, da adsorção ou da 

redução da síntese de citoquinas ativadoras da dos osteoblastos e dos osteoclastos. 
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Estes resultados originais poderão contribuir para explicar, em parte, o 

acentuado aumento da prevalência de doença óssea adinâmica observado nos últimos 

anos, em provável relação com o uso mais generalizado de membranas de alta 

permeabilidade e de técnicas de diálise mais convectivas (muito provavelmente 

potenciado pelo excesso de supressão farmacológica da paratormona). 

Pensamos que os nossos resultados sublinham a necessidade de não suprimir 

demasiado os níveis circulantes de paratormona, sobretudo em doentes com outros 

fatores de risco de doença adinâmica, como é o caso dos doentes diabéticos, idosos ou 

sujeitos a corticoterapia prolongada.  

Admitimos ainda que, face aos nossos resultados, possa eventualmente ser 

equacionado um objetivo mais elevado para o nível sérico da paratormona, nos doentes 

dialisados com membranas de alta permeabilidade e elevada convecção (especialmente 

pela técnica de hemodiafiltração), de modo a reduzir os riscos de doença óssea 

adinâmica.  

Este cuidado, em nossa opinião, deve ser tido em conta, com particular atenção, 

nos doentes (com as patologias acima referidas) que já tenham um perfil de risco para 

desenvolver doença óssea de baixa remodelação e que, consequentemente, deixaram de 

contar com o tecido ósseo como órgão tampão do metabolismo fosfo-cálcico. 

Finalmente, ainda no âmbito da caracterização das diferentes citoquinas 

envolvidas na osteodistrofia renal, realizámos um outro estudo em 47 hemodialisados, 

no qual integrámos os resultados da biopsia óssea, com os marcadores séricos da 

remodelação óssea e ainda com os níveis de diversas citoquinas (medidas por método de 

Elisa e por citometria de fluxo). 

Nesta investigação, por análise de regressão múltipla, os níveis séricos do 

antagonista do recetor da interleucina-1 (IL-1Ra) e de IL-10 foram preditores 

independentes da área óssea, os níveis de IL-6 e de IL-12p70 foram preditores da taxa 

de aposição mineral (MAR) e os níveis de IL-12p70 foram preditores da taxa de 

formação óssea (BFR) (74). 

Num modelo de regressão linear que elaborámos, 61,1% da variação média da 

taxa de formação óssea observada neste grupo de doentes podia ser explicada pelos 

níveis circulantes de fosfatase alcalina total, IL-12p70 e de aluminemia (74). 
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Estes nossos resultados (discutidos em pormenor no capítulo 5) ilustram a 

possibilidade de integrar, num mesmo modelo, resultados dos níveis circulantes de 

marcadores bioquímicos da remodelação óssea, com os resultados dos níveis circulantes 

de diversas citoquinas envolvidas no metabolismo ósseo, de forma a otimizar as 

possibilidades de diagnóstico não invasivo da remodelação óssea.  

Como descrevemos nos capítulos 3 e 6 desta dissertação, desde as fases precoces 

do nosso projeto de investigação interessámo-nos, simultaneamente, pelo papel da 

vitamina D na modulação da resposta óssea e do metabolismo fosfo-cálcico, no doente 

urémico. 

Desde as nossas investigações iniciais no modelo de animal urémico (por 

nefrectomia de 5/6), descritas no início desta discussão, apercebemo-nos da provável 

interferência dos níveis circulantes de vitamina D e da hipotética variabilidade na 

expressão do respetivo recetor, nas células alvo. 

  Nos últimos anos, fruto da surpreendente investigação e dos resultados 

entusiasmantes obtidos por vários grupos de investigadores, incluindo o nosso, o papel 

da vitamina D nativa (ou 25-hidroxivitamina D) nos doentes com IRC adquiriu grande 

protagonismo (75; 19; 76; 77). 

Até recentemente, a relevância da 25-hidroxivitamina D tinha sido claramente 

negligenciada no quadro urémico, por se assumir que a perda de função renal conduzia 

à incapacidade de transformar a vitamina D nativa na forma mais ativa, que é a 1, 25-

dihidroxivitamina D (76; 78; 79; 80; 81). 

No entanto, a identificação do recetor da vitamina D em variados órgãos e 

tecidos (muitos deles diretamente envolvidos na morbilidade e mortalidade associada à 

urémia), bem como a evidência de que, ao contrário do que se supunha, muitas destas 

células possuem atividade da 1-α-hidroxilase, induziu um crescente interesse na 

investigação do metabolismo da 25-hidroxivitamina D (82; 83; 84; 85; 86; 87). 

Para além dos efeitos conhecidos nas células ósseas e no metabolismo mineral, 

existem muitas outras ações extra-esqueléticas da vitamina D, que resultam da ligação 

desta vitamina aos seus recetores específicos existentes em múltiplos tecidos, 

nomeadamente: células musculares lisas dos vasos, células endoteliais, cardiomiocitos, 

células tubulares renais, hepatócitos, células dos ilhéus β do pâncreas, células tipo C da 
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tiroide, células da parótida, células do aparelho gastrointestinal, bem como da pele, do 

tecido mamário, dos ovários, placenta e endométrio, dos espermatócitos e de muitos 

outros tecidos, incluindo os neurónios cerebrais. No sistema imunitário existem 

recetores específicos para a vitamina D no timo, na medula óssea, bem como nos 

linfócitos T e B (88) (89) (90; 91; 92; 93; 94). 

Estamos inteiramente de acordo com a posição de Jorge Cannata, ao defender 

que o papel da 25-hidroxivitamina D no metabolismo ósseo e mineral do quadro 

urémico tem sido negligenciado (95). Na verdade, parece ser precisamente no contexto 

do quadro urémico, e perante a deficiência em vitamina D ativa, que o papel da 25 

hidroxivitamina D assume maior relevância (96).  

Estudos in vitro, com recurso a técnicas de ativação transcripcional, mostram 

que a 25 hidroxivitamina D é apenas cerca de 500 vezes menos ativa que o calcitriol. 

Esta diferença é relativamente pequena, sobretudo na presença de deficiência em 

calcitriol, como é característica dos quadros urémicos. Nestas circunstâncias, níveis 

séricos normais de 25 hidroxivitamina D, isto é, superiores a 30 ng/mL são suficientes 

para ativar os recetores da vitamina D (97). 

A população urémica apresenta um risco muito aumentado de insuficiência ou 

deficiência em vitamina D nativa, a qual é de causa multifactorial, como discutimos no 

capítulo 6, incluindo a deficiente ingestão, insuficiente exposição às radiações 

ultravioleta tipo B e também a deficiente síntese hepática, que foi recentemente descrita 

(98). 

Tal como John Cunningham e Daniel Zehnder, também nós somos da opinião 

que a insuficiência / deficiência em vitamina D nativa nos doentes com IRC constitui 

uma endemia, quase sempre desvalorizada e não diagnosticada (99). 

Parece-nos também que qualquer estudo prospetivo para avaliar a eficácia e 

segurança de novos fármacos (análogos da vitamina D, calcimiméticos, etc.) no 

tratamento das anomalias do eixo rim-osso-paratiróides-intestino-vasos deve ter um 

braço controlo (placebo) no qual seja corrigida a deficiência em vitamina D nativa (99). 

Precisamente por estarmos conscientes desta insuficiência / deficiência 

endémica em vitamina D nativa, resolvemos começar por fazer o diagnóstico da mesma, 

na nossa população de hemodialisados (16).  
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Num segundo tempo, procedemos à suplementação, em vitamina D nativa, dos 

doentes com insuficiência / deficiência e fizemos, num estudo prospetivo, a avaliação da 

evolução de diversos fatores de risco de doença cardiovascular, ou marcadores 

laboratoriais de inflamação ou de disfunção cardíaca (17). 

Na nossa investigação, baseada numa avaliação de 223 hemodialisados, os 

níveis séricos de 25-hidroxivitamina D apresentaram-se baixos e correlacionaram-se 

negativamente, e de forma muito significativa (r= -0,25; P<0,001), com os níveis de 

proteína C reativa (16). Na análise multivariada desta população, os níveis reduzidos de 

25-hidroxivitamina D associaram-se a hipoalbuminemia (IC de 95%: 1,24 a 2,68; 

P=0,003). 

Tal como nós, também Picoits-Filho apenas encontrou correlação negativa entre 

inflamação (avaliada pela PCR) e a 25-hidroxivitamina D, mas não com a 1,25-

dihidroxivitamina D (61).  

Como discutimos no capítulo 6, este facto pode dever-se à dificuldade e pouca 

reprodutibilidade dos doseamentos de 1,25-dihidroxivitamina D, embora não se possa 

excluir que a forma da vitamina D nativa possa ter mais efeitos pleotróficos, 

nomeadamente nos processos inflamatórios, que a forma dihidroxilada desta vitamina. 

Parece existir um elo de ligação direto entre a deficiência em vitamina D e o 

aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular, o qual é suportado por múltiplos 

estudos de investigação experimental e clínica (100; 101; 102; 103; 104; 105; 106; 107).  

A hipovitaminose D severa, que resulta dos níveis elevados de FGF-23 

observados na IRC, induz o aumento da renina e consequentemente da angiotensina I e 

da angiotensina II. Quando a angiotensina II está elevada, vai diminuir a expressão de 

Klotho no rim e aumentar o FGF-23, o que vai perpetuar o processo, num ciclo vicioso. 

Deste modo, o eixo vitamina D – FGF23 - Klotho parece influenciar e ser influenciado, 

diretamente, pelo eixo renina – angiotensina - aldosterona (108). 

A ativação do sistema renina-angiotensina induz hipertrofia e modificações pro-

inflamatórias do miocárdio, pelo que a sua inibição pela vitamina D poderia justificar, 

em grande parte, os efeitos cárdio-protetores que têm sido associados a esta vitamina 

(que efetivamente se comporta como uma hormona) (109) (110). 
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Na nossa investigação, a que já fizemos referência anteriormente, efetuada em 

223 hemodialisados, dos quais apenas 20,6% tinham níveis séricos normais de 25-

hidroxivitamina D (isto é, superiores a 30 ng/mL), identificámos diversos e 

significativos fatores de risco cardiovascular associados a insuficiência/deficiência em 

vitamina D nativa (16). 

Os níveis séricos reduzidos, traduzindo insuficiência ou deficiência em 25-

vitamina D, correlacionaram-se negativa e significativamente com a idade (r=-0,31; 

P<0,001) com o diagnóstico de diabetes mellitus (r=-0,20; P=0,0004), com os níveis 

circulantes (log10) de BNP-“brain natriuretic peptide” (r=-0,22;P=0,002), com uma 

pressão de pulso elevada (superior a 65 mmHg) (r=-0,21; P=0,003) e com a presença de 

significativas calcificações vasculares, (definidas por um índice superior a 3, de acordo 

com a proposta validada por Adragão e colaboradores (111)) (r=-0,26; P<0,0001).  

Também na análise multivariada, os níveis séricos de 25-vitamina D associaram-

se, de forma independente, a valores patologicamente elevados de BNP (P=0,0005), a 

uma pressão de pulso superior a 65 mmHg (P=0,0006) e a um índice de calcificação 

vascular superior a 3 (P=0,0002) (112).  

Estes resultados são relevantes, visto que níveis mais elevados de BNP 

associaram-se a maior mortalidade cardiovascular em hemodialisados (113; 114). 

Tendo em conta que os cardiomiocitos expressam recetores para a vitamina D e 

que têm a possibilidade de hidroxilar a 25-vitamina D, graças à presença a 1-α-

hidroxilase intracelular, ganha mais consistência a hipótese da vitamina D nativa 

exercer um efeito protetor da patologia cardiovascular, mediante a atuação por 

mecanismos endócrino, parácrino e/ou autócrino (115) (116). 

No que respeita à prevalência de calcificações vasculares, que nos doentes 

urémicos assume características particulares, por envolver predominantemente a lâmina 

elástica das artérias de grande e médio/pequeno calibre (semelhantes à descritas nas 

“calcificações de Monckeberg”), encontrámos uma associação negativa e significativa 

com os níveis séricos de 25-vitamina D.  

Quer na análise univariada, quer na multivariada, níveis séricos mais elevados de 

25-vitamina D associaram-se a um índice de calcificação mais baixo. 
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O mesmo resultado já tinha sido demonstrado previamente por Cannata-Andía e 

colaboradores, que evidenciaram uma correlação negativa entre os níveis séricos de 25-

vitamina D3 e a presença de calcificações vasculares (117), bem como, de forma 

indireta, por London et al, ao demonstrarem uma associação entre deficiência nesta 

vitamina e maior rigidez arterial (118).   

Face a estes resultados entusiasmantes, resolvemos realizar um estudo 

prospetivo, com duração de um ano, em 158 doentes hemodialisados, no qual 

procedemos à suplementação com colecalciferol. 

Na avaliação basal os níveis de 25-hidroxivitamina D eram insuficientes (<30 

ng/mL) em cerca de 80% dos doentes e os níveis séricos de 1,25-hidroxivitamina D 

eram insuficientes (<20 ng/mL) em mais de 95% dos casos.  

Após a suplementação com colecalciferol, observou-se um significativo aumento 

dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D, de 22,3±12 para 42±12,1 ng/mL (P<0,001), 

passando os doentes com níveis circulantes normais de 25-hidroxivitamina D (>30 

ng/mL) de 20% para 86%. 

Esta intervenção terapêutica de suplementação com colecalciferol, nesta 

população que apresentava níveis tão deficientes em 25-hidroxivitamina D, 

acompanhou-se de significativa redução dos níveis plasmáticos de “BNP-brain 

natriuretic peptide” (P=0,008) e do IMVE- índice de massa do ventrículo esquerdo 

(P=0,01). 

Os resultados deste nosso estudo prospetivo, se confirmados em ensaios clínicos 

controlados e aleatorizados, são particularmente relevantes para uma população de 

doentes que apresenta uma elevadíssima taxa de mortalidade de causa cardiovascular. 

A suplementação com colecalciferol, constitui uma forma fácil, segura, com boa 

adesão por parte dos doentes e com um elevado rácio eficácia/custo. 

No entanto, ainda não sabemos se esta suplementação, per si, se associa a uma 

redução significativa de marcadores clínicos relevantes, nomeadamente da diminuição 

da morbilidade e da mortalidade (global e cardiovascular).  

O que nós já observámos (e apresentámos em gráficos de sobrevivência no 

capítulo 6) foi que os nossos hemodialisados com níveis séricos basais normais de 25-
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hidroxivitamina D apresentaram menor morbilidade (internamentos hospitalares), e 

menor mortalidade (global e cardiovascular) num período de observação superior a 3 

anos, em comparação com os doentes que tinham níveis basais de insuficiência ou 

deficiência nesta vitamina (19).  

Resultados concordantes foram descritos por Dobning et al, ao evidenciar um 

aumento da mortalidade global e cardiovascular associada a níveis baixos de 25-

hidroxivitamina D (119). 

No mesmo sentido vão os resultados dos estudos de Wolf et al, em doentes 

incidentes em hemodiálise, e os resultados de Ravani et al, evidenciando um pior 

prognóstico nos doentes com níveis circulantes, mais baixos, de vitamina D (120; 121). 

Tal como Pilz et al e Kandula et al, que publicaram recentemente meta-análises 

sobre este tema, (que incluíram os nossos resultados), estamos conscientes de que 

grande parte do capítulo referente aos eventuais efeitos da vitamina D na mortalidade 

dos doentes hemodialisados está ainda por escrever (122; 123; 124). 

Para demonstrar o hipotético efeito benéfico, da correção da deficiência em 25-

hidroxivitamina D, nos doentes com IRC, são necessários ensaios prospetivos, 

aleatorizados, de longa duração e com grandes populações.  

Atualmente coordenamos dois destes ensaios, que esperamos nos ajudem a obter 

algumas respostas às questões que foram levantadas pelos diversos estudos acima 

discutidos.    

A publicação (que se prevê para breve) dos resultados do estudo COSMOS 

(“current management of secondary hyperparathyroidism: a multicenter observational 

study”) (125), que constitui o maior estudo prospetivo observacional, jamais realizado, 

na área da osteodistrofia renal e do metabolismo mineral, poderá, eventualmente, dar 

suporte a muitos dos nossos resultados, apresentados e discutidos ao longo desta 

dissertação, bem como estimular-nos para novas áreas de investigação futura.  

A nossa investigação, desenvolvida ao longo de quase duas décadas, fez-nos 

partir da necessidade de implementar o diagnóstico invasivo da osteodistrofia renal, e 

tem-nos obrigado, constantemente, a voltar às biópsias ósseas como forma de 

documentar e suportar muitos dos nossos resultados originais.  
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Ao longo deste nosso percurso, sobressai a demonstração das limitações dos 

principais marcadores não invasivos da remodelação óssea e a busca constante de novos 

marcadores bioquímicos.  

Demonstrámos que no quadro urémico a resposta das células envolvidas na 

remodelação óssea está significativamente alterada, o que se associou a modificações na 

expressão de diversos recetores celulares (nomeadamente da PTH) e/ou a alterações na 

“comunicação” intercelular (nomeadamente de citoquinas, fatores de crescimento e 

respetivos recetores).  

Os nossos resultados tornam ainda muito plausível a nossa hipótese de 

investigação, acerca do provável efeito das membranas de hemodiálise de alto fluxo e 

das técnicas mais convectivas no desenvolvimento de doença óssea adinâmica, a qual 

demonstrámos estar presente, numa percentagem inesperadamente elevada, em doentes 

hemodialisados “contemporâneos” (e tratados de acordo com os “guidelines” 

atualmente em vigor).  

Face à elevada prevalência de deficiência em vitamina D, que demonstrámos nos 

nossos doentes (e que, seguramente, reflete os níveis observados na restante população 

de hemodialisados portugueses), bem como aos excelentes resultados obtidos com a 

suplementação com colecalciferol nestes doentes, é com o maior prazer que temos 

observado uma modificação nas prescrições terapêuticas, que passaram a incluir, 

frequentemente, a suplementação em vitamina D nativa. Estamos convictos de que esta 

alteração de prescrição, que resultou diretamente da nossa investigação, irá associar-se a 

uma melhoria da morbilidade e mortalidade cardiovascular, a médio prazo.  

Obviamente que, como já referimos, para o demonstrarmos, temos de 

desenvolver estudos aleatorizados, duplamente ocultados, e em populações 

suficientemente grandes. Este é um dos desafios mais interessantes, que se coloca 

atualmente a quem se dedica, como nós, ao estudo da osteodistrofia renal e do 

metabolismo fosfo-cálcico no doente urémico.    
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8. Comentários finais e perspetivas de investigação futura 

 

Há quase duas décadas, foi-nos transmitida a necessidade de implementar e 

desenvolver em Portugal o diagnóstico invasivo da doença óssea e metabólica associada 

à insuficiência renal crónica. 

Os nossos resultados, discutidos ao longo dos capítulos anteriores, ilustram um 

longo caminho, que extravasou bastante a realização de biopsias ósseas e o diagnóstico 

invasivo da osteodistrofia renal. 

Ao longo dos anos e em diferentes países, deparámo-nos com a dificuldade 

crescente de muitos nefrologistas continuarem a fazer biópsias ósseas para o diagnóstico 

da ODR. As razões para este declínio foram várias: trata-se duma técnica invasiva, 

frequentemente vista pelos nefrologistas como demasiado cruenta, dispendiosa, que 

implica um elevado consumo de tempo e uma curva de aprendizagem longa. 

Paralelamente, após a interrupção da utilização do hidróxido de alumínio como captador 

do fósforo (na maioria dos centros), assumiu-se que a realização das biopsias ósseas era 

relevante apenas nas áreas da investigação clínica e animal.  

Curiosamente, as guidelines KDIGO 2009 fizeram renascer a importância da 

realização de biopsias ósseas para o diagnóstico da osteodistrofia renal no doente 

urémico, propondo inclusivamente indicações muito precisas para a realização desta 

técnica invasiva (1).  

Estas indicações estão em total sintonia com o que tínhamos proposto, num 

artigo de revisão sobre este tema, no final da década de 90 (2). 

Para além da montagem desta técnica de diagnóstico relevante para a terapêutica 

dos nossos doentes, pretendemos integrar linhas de investigação experimental e clínica, 

em desenvolvimento por grupos internacionais que se dedicavam (há longo tempo e 

com reconhecido prestígio científico) ao diagnóstico da osteodistrofia renal. 

Tendo atualmente mais de 500 biopsias ósseas de osso não descalcificado, 

realizadas e interpretadas, no laboratório de morfologia renal do Hospital de Curry 

Cabral, atingimos uma casuística que nos tem permitido avaliar e validar diversos 

marcadores bioquímicos de remodelação óssea no doente urémico, bem como dar 

suporte a diferentes opções terapêuticas. 
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Como referimos ao longo desta dissertação e discutimos no capítulo anterior, 

apesar do elevado número de biopsias ósseas, avaliadas recentemente num grupo de 

estudo da KDIGO que integramos, não foi possível aumentar significativamente a 

sensibilidade nem a especificidade dos marcadores convencionais da remodelação óssea 

(como a paratormona e a isoforma óssea da fosfatase alcalina) no diagnóstico da 

osteodistrofia renal. 

O grande desafio continua a colocar-se no diagnóstico da osteodistrofia renal no 

doente individualizado, tendo em conta a impossibilidade de fazer biopsias ósseas 

repetidas e as limitações dos marcadores bioquímicos da ODR, evidenciados por nós e 

por muitos outros autores (3). 

A validação de novos marcadores bioquímicos da remodelação óssea, numa fase 

em que os conhecimentos da fisiopatologia da doença óssea e metabólica foram 

enriquecidos com novos interlocutores como o FGF-23, a Klotho e a Esclerostina / 

SOST (4; 5), é uma linha de investigação futura particularmente atrativa, para a qual 

esperamos poder contribuir. 

Com base nos nossos resultados, propomos o diagnóstico não invasivo da 

doença óssea e metabólica no doente urémico, através da interpretação conjunta e 

simultânea de diversos marcadores (habitualmente a paratormona, a isoforma óssea da 

fosfatase alcalina e um marcador da reabsorção óssea, podendo ser a piridinolina ou a 

fosfatase ácida resistente ao ácido tártrico) (6). 

Estamos inteiramente de acordo com as guidelines da KDIGO, nas quais é 

proposta a interpretação destes marcadores bioquímicos da remodelação óssea, de forma 

dinâmica, e em função da respetiva tendência evolutiva (1). 

Os resultados da nossa investigação (7) e do grupo brasileiro de Barreto e 

colaboradores (8) contribuíram para o estabelecimento dos limites de paratormona, 

propostos em 2009 nas guidelines KDIGO (com um intervalo muito largo, entre 2 e 9 

vezes o limite superior do normal). Neste intervalo de PTH circulante, encontrámos 

todos os diagnósticos histológicos possíveis e só abaixo ou acima daqueles limites seria 

de esperar, com grande probabilidade, o diagnóstico de doença óssea adinâmica ou de 

doença óssea de elevada remodelação, respetivamente, respetivo  
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Desejamos, no futuro, validar estes intervalos de PTH em doentes 

suplementados em vitamina D, após correção dos níveis de deficiência / insuficiência 

em calcidiol.  

Também a hipotética interferência dos depósitos de ferro e de magnésio na 

frente de mineralização óssea (em doentes tratados com estes metais como captadores 

do fósforo) justifica, em nossa opinião, uma investigação futura, para a qual esperamos 

contribuir. Não existem quaisquer resultados referentes a biópsias ósseas de doentes 

tratados com carbonato de magnésio, sendo de prever que para além dos efeitos 

indiretos (mediados pela redução do fósforo), o magnésio possa ter outros efeitos 

particularmente relevantes nos doentes urémicos, nomeadamente os associados à 

inibição de síntese / libertação de paratormona (9). As ações inibidoras da cristalização 

e da mineralização, bem como a menor associação com calcificações vasculares, 

recentemente descritas num modelo animal urémico suplementado com carbonato de 

magnésio, levam-nos a considerar este projeto de investigação prioritário e bastante 

promissor (10).  

Na sequência dos nossos resultados, em estudos de corte transversal, 

evidenciando uma insuficiência / deficiência em vitamina D na maioria dos doentes com 

insuficiência renal, estamos particularmente interessados nos resultados da 

suplementação com colecalciferol, em doentes incidentes em hemodiálise, “naïve” para 

o tratamento com esta vitamina (hormona). Num estudo prospetivo, aleatorizado e com 

dupla ocultação que acabamos de iniciar, pretendemos avaliar as ações esqueléticas e 

extra esqueléticas da suplementação com colecalciferol nestes doentes incidentes em 

hemodiálise. 

Face aos efeitos imunomoduladores da vitamina D, desejamos revisitar o tema 

das ativação osteoclástica e osteoblástica mediada por citoquinas e por fatores de 

crescimento local e sistémico. Pretendemos avaliar a interferência do estado de carência 

/ suficiência em calcidiol nos níveis séricos das citoquinas que, na nossa investigação 

anterior, se associaram a ativação / inibição da remodelação óssea. O conhecimento 

destas hipotéticas interferências poderá justificar alguns dos resultados por nós obtidos 

anteriormente e condicionar diferentes atitudes terapêuticas.    
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9. Resumos 

9.1. Resumo 

Os resultados das nossas investigações, apresentadas ao longo desta dissertação, 

contribuíram para a otimização do diagnóstico invasivo e não invasivo da osteodistrofia 

renal e permitiram evidenciar a relevância, para a expressão clínica e histológica da 

ODR, de algumas particularidades específicas da população hemodialisada, 

nomeadamente: a utilização de membranas de hemodiálise mais biocompatíveis e com 

elevada permeabilidade, o recurso a técnicas de hemodiafiltração com otimização da 

capacidade convectiva, as limitações dos marcadores bioquímicos de remodelação óssea 

ou a insuficiência / deficiência em vitamina D nativa (bem como os resultados da 

suplementação com esta vitamina). 

Testámos, pela primeira vez em doentes hemodialisados, novos marcadores da 

formação e reabsorção óssea, que validámos mediante a comparação com os resultados 

da histomorfometria óssea. 

No seu conjunto, e de forma integrada, as nossas investigações permitiram-nos: 

 Evidenciar a diminuição da expressão do recetor da PTH/PTHrP na 

cartilagem de crescimento, num modelo animal de IRC, o que explica, pelo 

menos em parte, o atraso de crescimento observado nesta patologia, bem como a 

diminuição da resposta à ação da PTH; 

 Demonstrar as vantagens da determinação da isoforma óssea da fosfatase 

alcalina, em relação à fosfatase alcalina total, no diagnóstico diferencial entre 

baixa e elevada remodelação óssea; 

 Utilizar, pela primeira vez em hemodialisados, a piridinolina e a 

desoxipiridinolina no diagnóstico da reabsorção óssea. Este foi o primeiro 

marcador sérico específico da atividade osteoclástica, utilizado com sucesso em 

doentes anúricos em hemodiálise. Evidenciámos uma excelente correlação 

destes dois marcadores bioquímicos com a superfície osteoclástica e com o 

número de osteoclastos/mm
2
; 

 Demonstrar as acentuadas limitações de outros marcadores da formação e 

reabsorção óssea (nomeadamente a osteocalcina, o propeptido carboxiterminal 
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do procolagénio tipo I-PICP, e o Telopeptido do colagénio tipo I – ICTP) com 

base nas correlações entre os doseamentos séricos ou plasmáticos destes 

marcadores e a biópsia óssea com avaliação histomorfométrica; 

 Evidenciar as limitações induzidas pela sobrecarga alumínica na 

interpretação dos níveis séricos dos marcadores não invasivos da remodelação 

óssea;  

 Testar a eficácia e segurança da utilização de “microdoses” de 

desferroxamina na terapêutica da intoxicação alumínica, em doentes com 

acentuada exposição a este metal; 

 Demonstrar que os doentes hemodialisados cronicamente com 

dialisadores de poliacrilonitrilo (membranas de alta permeabilidade), 

apresentavam menor ativação osteoblástica e osteoclástica, que os doentes 

dialisados com membranas de cuprofano (baixa permeabilidade), sendo os 

níveis de iPTH semelhantes em ambos os grupos estudados.  

 

Estes resultados apontam para uma menor ativação da remodelação óssea 

quando se utilizam membranas de hemodiálise mais biocompatíveis e/ou de maior 

permeabilidade, o que se poderá relacionar com a ultrafiltração de mediadores da 

ativação celular ou com a menor ativação dos mecanismos estimuladores da 

remodelação óssea, por parte destas membranas.  

Entre os mediadores da remodelação óssea que demonstrámos serem relevantes 

e estarem aumentados no soro de hemodialisados com membranas de baixo fluxo, 

contam-se a beta-2-microglobulina (2-M) e algumas citoquinas, com ação 

estimuladora das linhagens celulares envolvidas na remodelação óssea. 

Demonstrámos igualmente uma correlação positiva dos níveis séricos de 2-M 

com os níveis séricos da osteocalcina, da isoenzima óssea da fosfatase alcalina 

(marcadores da formação óssea) e com os níveis séricos da piridinolina (marcador da 

reabsorção óssea). Os níveis séricos de 2-M correlacionaram-se ainda, de forma 

negativa, com o volume osteoide (matriz óssea não calcificada). 
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Nestes doentes hemodialisados, demonstrámos a presença de níveis séricos 

aumentados da interleucina-1, do antagonista do recetor da interleucina-1, da 

interleucina-6 e do recetor solúvel da interleucina-6. 

Salientamos as relações inversas que observámos, por um lado entre os níveis de 

antagonista do recetor da interleucina-1 e a superfície osteoblástica, e por outro lado 

entre o rácio do recetor da interleucina-6 / interleucina-6 (IL6-r/IL6) e a superfície 

osteoclástica.  

De acordo com estes nossos resultados originais, entendemos que a interferência 

nos níveis circulantes e na ativação local destes mediadores poderá justificar, em grande 

parte, o aumento da prevalência de doença óssea adinâmica, descrita por nós e por 

outros grupos.  

Evidenciámos uma elevadíssima prevalência de doença adinâmica (>50% dos 

doentes), numa população de hemodialisados sem exposição prévia ao alumínio, 

tratados de acordo com os K/DOQI “guidelines” e que ao longo de um ano mantiveram 

níveis séricos de cálcio e de fósforo controlados. 

Consequentemente, os doentes tratados de forma otimizada apresentaram uma 

prevalência surpreendentemente elevada de doença adinâmica.  

Os nossos resultados (classificados com o grau de evidência máxima pelos 

peritos KDIGO) contribuíram para dar suporte à grande diferença nos guidelines 

K/DOQI (2003) e KDIGO (2009) no que respeita aos valores alvo da PTH.  

Estamos conscientes que de que o facto de termos uma percentagem tão elevada 

de doença óssea adinâmica nas nossas populações de hemodialisados, bem como a 

demonstração de que alguns doentes com valores de PTH intacta (2ª geração) de cerca 

de 600 pg/ml tinham doença óssea adinâmica, condicionaram os novos objetivos 

KDIGO para a PTH.  

Os nossos resultados suportam, em nossa opinião, a adequação e vantagem da 

utilização dos critérios da KDIGO em vez dos KDOQI. Tendo em conta que os 

primeiros definem objetivos para a PTH entre 2 e 9 vezes o limite superior do normal e 

não se comprometem com valores alvo absolutos e rígidos (definidos previamente nos 

KDOQI entre 150 e 300 pg/mL), esta nova abordagem parece-nos mais correta.  
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Na nossa investigação clínica, caracterizámos ainda a população hemodialisada 

portuguesa no que respeita aos níveis séricos de calcidiol, identificando a população 

com suficiência, insuficiência ou deficiência em vitamina D3. Documentámos uma 

acentuada prevalência de insuficiência e mesmo de deficiência nesta vitamina, numa 

vasta população de hemodialisados, a qual, muito provavelmente, reflete de forma 

fidedigna, o que se pode observar na restante população de doentes portugueses IRC em 

estádio 5d (em diálise).  

Descrevemos, pela primeira vez em doentes hemodialisados, uma associação 

entre deficiência em calcidiol e a presença de fatores de risco cardiovascular (que têm 

sido identificados nos doentes urémicos).  

A nossa investigação conduziu-nos a resultados originais, ao identificar os níveis 

baixos de 25(OH)vitamina D3 como um provável fator de risco cardiovascular em 

hemodialisados, visto que a deficiência nesta vitamina se associou, de forma muito 

significativa, ao aumento da prevalência de calcificações vasculares, a inflamação, a 

pressão de pulso mais elevada, a hipertrofia ventricular esquerda, a insuficiência 

cardíaca e a níveis séricos aumentados de “BNP-Brain natriuretic peptide”. 

Finalmente, numa avaliação prospetiva, de intervenção terapêutica, corrigimos a 

insuficiência ou deficiência em 25(OH)vitamina D3 e demonstrámos que essa correção 

se associou a uma redução dos fatores de risco cardiovascular. Esta última intervenção 

foi totalmente inovadora, visto ser a primeira avaliação prospetiva da evolução dos 

fatores de risco cardiovasculares, em função da suplementação com vitamina D nativa, 

em doentes hemodialisados.  

 

Em resumo, pensamos que os resultados das nossas investigações, acima 

sumarizadas e apresentadas ao longo dos diversos capítulos desta dissertação, 

contribuiram para uma nova perspetiva da osteodistrofia renal e para recolocar o foco da 

atenção dos nefrologistas no tecido ósseo e no eixo paratormona – vitamina D – 

remodelação óssea.  

Este eixo surje claramente envolvido em múltiplos processos fisiopatológicos, 

que suportam a elevada morbilidade e mortalidade (nomeadamente de causa 

cardiovascular) observada nos doentes urémicos.     



477 
 

9.2. Abstract 

 

The results of our research, presented throughout this thesis, contributed towards 

the optimisation of the invasive and non-invasive diagnosis of renal osteodystrophy. 

They have also highlighted the importance, to the clinical and histological expression of 

the ODR, of some specific characteristics of the haemodialysis population, including: 

the use of biocompatible high permeability haemodialysis membranes, the use of 

haemodiafiltration techniques with convection enhancement, as well as the limitations 

of biochemical markers of bone turnover or native vitamin D insufficiency/deficiency 

(along with the supplementation results of this vitamin). 

New bone formation and resorption markers, which were validated by 

comparison with the results of bone histomorphometry, have been tested for the first 

time on haemodialysis patients. 

As a whole, and in an integrated approach, our research enabled us to: 

 Show the decrease of the PTH/PTHrP receptor expression in cartilage 

growth, used on an IRC animal model, which explains, to some extent, not only 

the delayed growth observed in this pathology, but also the slow response to 

PTH. 

 Point out the advantages of the determination of bone isoform of alkaline 

phosphatase, in relation to the total alkaline phosphatase, in the differential 

diagnosis between low and high-bone turnover. 

 Use pyridinoline and deoxypyridinoline in the diagnosis of bone 

resorption for the first time on haemodialysis patients. This was the first specific 

serum market of the osteoclastic activity, which was successfully used on anuric 

patients undergoing haemodialysis treatment. We also observed an excellent 

correlation of these biochemical markers with the osteoclastic surface and the 

number of osteoclasts/mm2. 

 Demonstrate the sharp limitations of other markers of bone formation 

and resorption (namely osteocalcin, carboxyterminal propeptide of type I-PICP 

procollagen and telopeptide of type I-ICTP collagen) based on correlations 
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between these markers’ serum or plasma assays and bone biopsy with 

histomorphometric assessment. 

 Show the limitations induced by aluminium overload in the interpretation 

of serum levels of bone remodelling non-invasive markers. 

 Test the efficacy and the safety of the use of deferoxamine “microdoses” 

for treatment of aluminium overload among patients with high levels of serum 

aluminium. 

 Demonstrate that patients with chronic haemodialysis dialysers of 

polyacrylonitrile (high permeability membranes) show a lower osteoblastic and 

osteoclastic activation than those undergoing dialysis with cuprofan membranes 

(low permeability), being the iPTH levels similar in both groups of patients. 

 

These findings point towards a lower activation of bone remodelling when using 

more biocompatible dialysis membranes and/or of higher permeability, which may 

relate to the ultrafiltration of cell activation mediators or to the lower activation of the 

stimulating mechanisms of bone remodelling, regarding the membranes. 

Beta-2-microglobulin (2-M) and some cytokines that play a role/participate in 

bone remodelling are among the bone remodelling mediators, which we demonstrated 

to be relevant and to be increased in the serum of haemodialysis with low flow 

membranes. 

We also proved that there is a positive correlation of serum 2-M levels not only 

with serum osteocalcin levels, of the bone isoenzyme of alkaline phosphatase (bone 

forming markers), but also with levels of serum pyridinoline (bone resorption 

marker).Serum 2-M levels correlate negatively with the volume of osteoid (uncalcified 

bone matrix).  

We also demonstrated the presence of elevated serum levels of interleukin-1, 

interleukin-1 receptor antagonist, interleukin-6 and soluble interleukin-6 receptor in 

haemodialysis patients. 
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We stress the inverse relationship which we observed on one hand between the 

interleukin-1 receptor antagonist levels and the osteoblastic surface and on the other 

between the ratio of interleukin-6 receptor / interleukin-6 (IL6-r/IL6) and the 

osteoblastic surface. 

According to these unique findings, we believe that the interference in the 

circulating levels and in the local activation of these mediators may partly explain the 

rising prevalence of adynamic bone disease. 

A high prevalence of adynamic disease has also been observed in a 

haemodialysis population (>50% of patients) with no previous exposure to aluminium. 

The patients were treated according to K/DOQI guidelines and maintained controlled 

serum calcium and phosphorus levels over one year. 

As a result, the patients who received optimised treatment showed a surprisingly 

high prevalence of adynamic disease. 

Our results, which were ranked with the highest degree of evidence by KDIGO 

experts, contributed to the great difference regarding the target values of PTH in the 

K/DOQI (2003) and KDIGO (2009) guidelines. 

We are aware that the finding of such a high percentage of adynamic bone 

disease in our haemodialysis population, as well as the evidence that some patients with 

intact PTH values (2
nd

 generation) of 600 pg/ml suffered from adynamic bone disease, 

have hindered, the new KDIGO objectives to PTH. 

In our opinion, our results support the suitability and the advantage of using 

KDIGO criteria instead of KDOQI. This seems to be the right approach when taking 

into consideration that KDIGO sets objectives to PTH between 2 and 9 times the normal 

upper limit and does not compromise with the rigid and absolute target values (between 

150 and 300 pg/mL) previously defined by KDOQI. 

In our clinical research, the Portuguese haemodialysis population was 

characterised in terms of serum clacidiol levels and identified as having vitamin D3 

sufficiency, insufficiency or deficiency. It was also recorded the prevalence of severe 

vitamin D3 insufficiency and even deficiency in a large haemodialysis population, 
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which most likely provides a reliable picture of the rest of the population in IRC 

Portuguese patients with 5d stage (undergoing dialysis). 

We described for the first time in haemosialysis patients an association between 

calcidiol deficiency and the presence of cardiovascular risk factors, (which have been 

identified on uraemic patients).  

Our research led us to unique findings by having identified the low levels of 25 

(OH) vitamin D3 as a likely cardiovascular risk factor in patients undergoing 

haemodialysis treatment, given that deficiency in this vitamin has been significantly 

associated not only with a rise in the prevalence of vascular calcifications, but also 

inflammation, left ventricular hypertrophy, high pulse pressure and high serum BNP-

Brain natriuretic peptide levels. 

Finally, based on a prospective assessment of therapeutic intervention, 25(OH) 

vitamin D3 insufficiency or deficiency was corrected and we were able to demonstrate 

that this same correction was associated with a reduction in cardiovascular risk factors. 

This was a forward-looking intervention regarding the supplementation of native 

vitamin D in haemodialysis patients, since it was the first prospective assessment of the 

evolution of cardiovascular risk factors. 

 

In short, the results of our research, summarised above and presented throughout 

the various chapters of this thesis, contributed towards a new perspective of the renal 

osteodystrophy and also to draw the nephrologists’ attention to the bone tissue and to 

the axis PTH – vitamin D – bone remodelling.  

This axis appears clearly involved in multiple physiopathological processes, 

which support the high morbidity and mortality rate, (particularly of cardiovascular 

causes), observed in uraemic patients.  
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10. Chave de abreviaturas utilizadas 

 

 

a.a.   Amino ácidos 

AAD   Amiloidose associada à diálise 

ADN   Ácido desoxi-ribonucleico 

ARN   Ácido ribonucleico 

2-M   Beta-2 microglobulin 

BFR   Bone formation rate 

BMU   Bone metabolic unit 

BNP   Brain natriuretic peptide 

CKD-MBD  Chronic kidney disease-mineral and bone disorder 

CRF   Chronic renal failure 

DFG   Débito do filtrado glomerular 

DMP1   Dentin matrix protein 1 

DPYD   Desoxipiridinolina     

FGF   Fibroblast growth factor 

FGFR1  Fibroblast growth factor receptor 1 

FGF-23  Fibroblast growth factor 23 

GM-CSF  Granulocytic-macrophage colony stimulating factor 

HPTH 2º  Hiperparatiroidismo secundário 

IGF-I   Insulin growth factor I 

IL-1   Interleukin 1 

IL-1Ra  Interleukin 1 receptor antagonist 

IL-1   Interleukin 1 beta 

IL-6   Interleukin 6 

IL-11   Interleukin 11 

IL-12   Interleukin 12 

IMVE   Índice de massa do ventrículo esquerdo 

IRC   Insuficiência renal crónica 

KDOQI  Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

KDIGO  Kidney disease: improving general outcomes 

MAR   Mineral apposition rate 

M-CSF  Macrophage colony stimulating factor 

MEPE   Matrix extracellular phosphoglicoprotein 

MGP   Matrix gla protein 

NFATc1    Nuclear factor of activated T cells c1 

OPG   Osteoprotegerin 

PCNA   Proliferating cell nuclear antigen 

PTH   Parathyroid hormone / Paratohormona 

iPTH   Paratohormona intacta 

PTHrP   PTH related protein 

PYD   Piridinolina 

RANK   Receptor activator of nuclear factor kappa B 

RANKL  Receptor activator of nuclear factor kappa B ligand 

ROC   Receiver operator curves 

sIL-6r   Interleukin 6 soluble receptor 

TGF-   Transforming growth factor beta 

TNF-  Tumour necrosis factor alpha  
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TRACP  Fosfatase ácida resistente ao ácido tártrico 

TRPV6 Transient receptor potential cation  channel, subfamily V, 

member 6 

UMO   Unidade metabólica óssea 

VDBP   Vitamin D binding protein 

25(OH)-D2   Ercalcidiol 

25(OH)-D3   Calcidiol 

1,25(OH)2-D2  Ercalcitriol 

1,25(OH)2-D3  Calcitriol 


