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RESUMO

Introdugdo: Os rins tém um papel importante no equilibrio do metabolismo
mineral e Osseo e disturbios na regulagdo deste metabolismo ocorrem
precocemente na DRC resultando em alteragcdes na modelagdo e remodelacao
O0ssea com alteragdes no crescimento e deformidades esqueléticas nas
criangas.

Objetivo: Avaliar os parametros do metabolismo mineral e marcadores do
metabolismo 0Osseo de pacientes pediatricos com DRC em tratamento
conservador. Investigar as correlagdes desses parametros entre si e com a
funcao renal de pacientes pediatricos com DRC em tratamento conservador.
Métodos: Estudo observacional e transversal de criangas e adolescentes com
DRC. Coletada amostra de sangue em jejum para determinagdo dos niveis
séricos de creatinina, ureia, acido urico, calcio total e calcio ibnico, fosforo,
fosfatase alcalina, albumina, proteina C reativa, bicarbonato sérico,
hemograma, PTH intacto, 250H vitamina D, FGF-23, esclerostina e TNF-a.
Resultados: A média de idade dos 44 participantes foi de 11,7 anos (Desvio
Padrédo 3,4 anos), 30 eram do sexo masculino (68,2%) e estavam assim
distribuidos: 18 pacientes no estagio 2/3a, 11 no estagio 3b, 15 no estagio 4/5.
A pressao arterial estava normal em 50% dos pacientes, 60% dos pacientes
que se encontram nos estagios 4/5 apresentaram hipertensdo estagio 1.
Cinquenta e dois por cento dos 44 pacientes apresentaram PTH elevado. A
mediana do PTH foi de 181,8 pg/mL nos estagios 4/5 com diferenca
estatisticamente significante (p<0,001). A mediana da 250H vitamina D foi de
28,2 ng/mL (minimo 3,0 — maximo 85,8 ng/mL) e classificada como suficiente
em 45,5% dos pacientes. Os niveis plasmaticos de FGF-23 e de esclerostina
nao apresentaram diferenga estatisticamente significante entre os diferentes
estagios da DRC e suas medianas foram respectivamente 46,5 pg/mL e 1755,4
pg/mL. TNF-o apresentou niveis séricos mais elevados nos estagios 4/5 com
diferenca estatisticamente significante comparados aos outros estagios
(estagio 2/3a 3,34 pg/mL; estagio 3b 4,07 pg/mL; estagio 4/5 6,69 pg/mL)

p<0,001. O FGF-23 apresentou correlagdo negativa com fosfatase alcalina (-
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0,430; p 0,004). TNF-a apresentou correlagdo positiva com ureia, creatinina,
fésforo e PTH e correlagdo negativa com o clearance de creatinina e PCR.
Conclusoées: Neste estudo em pacientes pediatricos com DRC em tratamento
conservador, observamos que, de acordo com a progressdo da DRC, ha
alteracdo dos pardmetros do metabolismo mineral e marcadores do
metabolismo 6sseo com a elevagao dos niveis séricos de fosforo, PTH,
magneésio, TNF-a, FGF-23 esclerostina.

Na avaliagdo do FGF-23 e da esclerostina, ndo foi possivel evidenciar
diferenga estatistica segundo os estagios da DRC.

Foi evidenciada associacao do TNF-a e FGF-23 com piora da funcgao renal.

Ha necessidade de se atentar para os disturbios do metabolismo mineral e
0sseo na faixa pediatrica dos pacientes com DRC, mesmo na fase pré-dialitica,
com o intuito de intervir de maneira precoce e eficaz para a diminuicido da

morbimortalidade.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate bone mineral markers serum levels and to investigate
their interrelationships and associations with stages of chronic kidney disease
(CKD) and with laboratory abnormalities of bone mineral disease in children and
adolescents with CKD on conservative treatment.

METHODS: Observational and cross-sectional study of children and
adolescents with CKD. A fasting blood sample was collected for serum
creatinine, urea, uric acid, total and ionic calcium levels, phosphorus, alkaline
phosphatase, albumin, C-reactive protein, serum bicarbonate, intact PTH,
25(OH)vitamin D, FGF-23, sclerostin and TNF-a.

RESULTS: The mean age of the 44 participants was 11.7 years (Standard
Deviation 3.4 years), 30 were male (68.2%) and were distributed as follows: 18
patients in stage 2 / 3a, 11 in stage 3b, 15 in stage 4/5. Blood pressure was
normal in 50% of the patients, 60% of those in the 4/5 stages had stage 1
hypertension. 52% of the 44 patients had elevated PTH levels. The median
PTH was 181.8 pg / mL in stages 4/5 with a statistically significant difference (p
<0.001). The median 250H vitamin D was 28.2 ng / mL (minimum 3.0 -
maximum 85.8 ng / mL), classified as sufficient in 45.5% of patients. Plasma
levels of FGF-23 and sclerostin did not show a statistically significant difference
between the different stages of CKD and their medians were 46.5 pg / mL and
1755.4 pg / mL, respectively. TNF-a showed higher serum levels in stages 4/5
with a statistically significant difference compared to the other stages (stage 2 /
3a 3.34 pg / mL, stage 3b 4.07 pg / mL, stage 4/5 6.69 pg / ml) p <0.001. FGF-
23 presented a negative correlation with alkaline phosphatase (-0.430, p 0.004).
TNF-a, we found a positive correlation with urea, creatinine, phosphorus and
PTH and a negative correlation with creatinine clearance and CRP.
CONCLUSION: In this study on CKD pediatric patients on conservative
treatment, we found alterated mineral metabolism parameters and markers of
bone metabolism with an increase in phosphorus, PTH, magnesium, TNF-q,
higher levels observed among patients with lower GFR. FGF-23 and sclerostin
did not show statistic difference between the CKD stages.

There was an associated evidence between TNF-a and FGF-23 with decreased
renal function.
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We must pay attention to bone and mineral metabolism disorders on CKD
pediatric patients even prior to dialysis, to early diagnose in order to prevent
comorbidities.
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1 INTRODUGAO

A National Kidney Foundation produziu diretrizes para a pratica clinica
por meio de Iniciativa de Qualidade de Desfechos de Doencgas Renais [Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)], e em 2002 publicou uma diretriz
para doencga renal cronica (DRC) definindo DRC como a presenga de danos
renais com achados patolégicos, laboratoriais ou de imagem por periodo maior
ou igual a trés meses ou taxa de filtracdo glomerular menor do que 60
ml/min/1,73m? por periodo maior ou igual a trés meses.

A doencga renal crénica (DRC) é uma condi¢ao relacionada ao dano
renal irreversivel que pode progredir para doenga renal estagio terminal. DRC é
um problema de saude publica importante em todo o mundo por apresentar
mortalidade e morbidade altas, sendo a doenga cardiovascular a principal
causa de morbimortalidade nesta populacado. Estes fatos sdo observados tanto
na populacdo adulta quanto na pediatrica, sendo que nas criangas ocorrem
problemas especificos, como o0 prejuizo no crescimento, desenvolvimento e
adaptacgao psicossocial, com forte impacto sobre a qualidade de vida destas
criangas (Harambat et al., 2012; Hill et al., 2016; Pereira et al., 2016).

A prevaléncia da DRC na infancia varia e pode chegar a 92,4 casos por
milhdo da populagdo em idade compativel (pmpic). Nos pacientes em terapia
de substituicdo renal, a prevaléncia esta aumentando, o que pode representar
sinal de melhora da sobrevida em longo prazo (Warady e Chadha, 2007; Koch
Nogueira et al., 2011; Konstantyner et al., 2015).

A infancia e a adolescéncia sdo periodos cruciais para o0
desenvolvimento de um sistema esquelético e vascular saudavel; alteragdes na
modelagdo e remodelagdo 6ssea ou na biologia vascular em jovens leva a
consequéncias que gravemente afetam a sua qualidade de vida e sobrevida
(Wesseling-Perry e Salusky, 2017).

Na crianga, a DRC causa regulagdo desordenada do metabolismo
mineral com subsequentes alteracbes na modelagcdo, remodelacdo e
crescimento 6sseos. Estas alteragdes ocorrem precocemente no curso da DRC
e além disso, sdo associadas com o desenvolvimento de calcificacbes
cardiovasculares. Como o déficit do crescimento e baixa estatura séo

clinicamente aparentes, preocupando pacientes, familiares e médicos, a



otimizagao do crescimento e altura final do adulto tém sido o foco no manuseio
da DRC na infancia. Entretanto, a doenca cardiovascular € a causa mais
importante de mortalidade tanto em criangas como em adultos com DRC e
metabolismo mineral alterado, doenca Ossea, e suas terapias estao
intimamente ligadas a processos patolégicos cardiovasculares. Juntas, essas
alteragcdes sdo denominadas disturbio do metabolismo mineral e 6sseo da
doenca renal crénica (DMO-DRC) (Wesseling et al., 2008).

DMO-DRC ¢é definido como uma alteracdo sistémica do metabolismo
mineral e dsseo resultado da DRC que se manifesta como uma ou combinacao

dos seguintes:

a) alteragdes no metabolismo do calcio, fésforo, horménio paratiroidiano
(PTH) e vitamina D.

b) anormalidades da histologia &ssea, crescimento linear e rigidez
Ossea.

c) calcificagdo vascular ou de outros tecidos extra 6sseos.

Osteodistrofia renal é o termo tradicionalmente utilizado e especifico
para descrever as anormalidades na morfologia éssea que ocorrem na DRC.
Na pratica clinica a biopsia 6ssea, padrdao ouro para a classificacao
histomorfométrica da lesdo 6ssea, ndao é usada frequentemente por ser um
meétodo invasivo, caro, e as amostras obtidas necessitam de processamento
especializado, que ndo esta amplamente disponivel. A histomorfometria 6ssea
essencialmente avalia trés aspectos da histologia &ssea: remodelagao,
mineralizacao e volume 6sseos, permitindo a classificacdo em doenca Ossea
com alta taxa de remodelagéo (osteite fibrosa e doenga mista) e baixa taxa de
remodelacdo (osteomalacia e doenga Ossea adinamica) (Martin et al., 2004;
Moe e Drueke, 2008).

As formas mais comuns de osteodistrofia renal sdo relacionadas a
variagdes nos niveis plasmaticos de PTH, sendo este utilizado como um
indicador substituto da remodelagdo 6ssea, e usado juntamente com medidas
séricas de calcio, fosforo e fosfatase alcalina para avaliar, diagnosticar e guiar

o tratamento da osteodistrofia renal.



O hiperparatiroidismo e a doenga Ossea associada a DRC sao
resultados de numerosas alteragdes fisiopatoldgicas no metabolismo mineral.
Entretanto, a especificidade do PTH como indicador da remodelagao 6ssea tem
sido questionada. Varios outros marcadores bioquimicos de formacao
(fosfatase alcalina total, fosfatase alcalina Gssea e osteocalcina) e de
reabsorcdo Ossea [piridinolina, sialoproteina Ossea, interleucinas, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a)] tem sido investigados como indicadores clinicos
de remodelacdo Ossea, mas sua aplicabilidade clinica ainda deve ser
estabelecida (Urena e de Vernejoul, 1999; Moe et al., 2006).

Com a progressao da DRC, ocorre o hiperparatiroidismo secundario
atribuido a deficiéncia de 1,25 di-hidroxivitamina D [1,25(0OH),D] combinada
com a hiperfostatemia e hipocalcemia; causando alteracbes na mineralizacao e
remodelagao 6sseas. A deficiéncia da 1,25(OH),D pode ocorrer precocemente
durante a evolugdo da DRC por deficiéncia da 1a-hidroxilase e tem sido
associada ao excesso do FGF-23 (Gutierrez et al.,2005; Quarles, 2008;
Wesseling-Perry e Salusky, 2012).

O fator de crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23), horménio produzido
no tecido oOsseo, tem sido definido como um regulador importante do
metabolismo mineral e doenga cardiovascular no contexto do DMO-DRC
(Wesseling-Perry e Salusky, 2017). O FGF-23 é secretado pelos osteécitos e
tem um papel importante na homeostase do fésforo (Quarles, 2008).

Os niveis séricos de FGF-23 comegam a elevar-se precocemente
(estagio 2 da DRC: taxa de filtracdo glomerular entre 60 e 90 ml/min/1,73m?)
tanto em adultos como em criangas. Os niveis séricos elevados sido devido a
combinacdo da excrecdo renal diminuida, de alteragdes na degradacéo e
aumento da produgao dos ostedcitos (Larsson et al., 2003; Gutierrez et al.,
2005; Portale et al., 2014).

A sinalizacao do FGF-23, feita pelos receptores para FGF e seu co-
receptor Kloto leva a diminuicdo da atividade de dois co-transportadores de
sodio-fosforo no tubulo proximal renal, promovendo a excregao urinaria de
fosforo. Além disso, o FGF-23 diminui a concentragéo seérica da 1,25(0OH).D,
pois inibe a 1 a-hidroxilase e estimula a enzima 24-hidroxilase que cataboliza a
1,25(0OH),D (Mitchell et al., 2017).



Com a progressao da DRC, a elevagao sérica do FGF-23 resulta em
declinio da 1,25(0OH),D, levando a uma relagéo inversa dos niveis circulantes
da 1,25(0OH),;D e FGF-23.

Na DRC a redugcdo da 1,25(0OH),D sérica contribui para o
hiperparatiroidismo secundario e a hiperplasia da glandula paratireoide pelas
seguintes formas: absorcdo intestinal de calcio diminuida, diminuicdo da
ligagdo da 1,25(OH),D com o receptor da vitamina D, diminuicdo expressao do
receptor da vitamina D e do receptor calcio-sensivel (Martin e Gonzalez, 2007;
Wesseling-Perry e Salusky, 2017).

A deficiéncia da 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D] é resultado de
inumeros fatores nos pacientes com DRC: baixa exposi¢do a luz solar,
restricdes dietéticas da DRC, especialmente de derivados de leite; diminuicéo
da sintese da vitamina D na pele em resposta ao sol e doencas proteinuricas
levando a perda urinaria da proteina carreadora de vitamina D. Niveis baixos
de 25-OH-vitamina D também contribuem para o desenvolvimento de
hiperparatiroidismo secundario, tanto diretamente quanto pela limitacdo do
substrato para formagéao de 1,25(0OH),D (Kumar et al., 2016).

Mesmo que a hiperfosfatemia se manifeste somente nos estagios mais
tardios da DRC, a retencdo do fésforo e a hiperfosfatemia sdo importantes
gatilhos na patogénese do hiperparatiroidismo secundario, pois promovem a
secrecao do PTH. A resisténcia 6ssea a acao hipercalcémica do PTH é outra
causa potencial de hiperparatiroidismo com insuficiéncia renal. (KDOQI 2002;
Martin e Gonzalez, 2007; Wesseling-Perry e Salusky, 2017)
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Figura 1. Representacao diagramatica da patogénese da osteodistrofia renal.
Modificada de Wessling-Perry e Salusky, 2017.

Como ja descrito, o DMO-DRC se inicia precocemente no curso da
doenca renal e é associado a alteragbes tanto na morfologia como na fungao
dos ostedcitos. Estes representam mais de 90% de todas as células no tecido
0sseo e sdo envolvidos pela matriz mineralizada em espacos repletos de
fluidos denominados canaliculos (Wang et al., 2005; Capulli et al., 2014).

A morfologia especifica dos ostedcitos permite seu funcionamento
efetivo para direcionar o balangco entre as atividades osteoblastica e
osteoclastica, e para regular o metabolismo mineral sistémico quando
necessario. Além disto, estas células sao o local primario para a produgao de
varios fatores importantes para o metabolismo mineral e 6sseo, incluindo FGF-
23 e esclerostina, que funciona como regulador negativo da Wnt/Bcatenina
(Moysés e Schiavi, 2015).

Em condigdes fisioldgicas a sinalizagao Wnt/Bcatenina no osso tem agao
anabolica. Em geral, este sistema esta associado ao aumento da diferenciacéo
e/ou fungdo das células da linhagem dos osteoblastos e ostedcitos. A ativagao
da via Wnt promove a diferenciacdo das células tronco mesenquimais em
linhagem osteoblastica e aumenta a proliferagdo das células precursoras
comprometidas com o osteoblasto. Sua acdo ocorre pelos receptores

transmembrana e co-receptores, e sua regulagédo é realizada por inibidores,



como por exemplo, a esclerostina. Na DRC tem-se observado acumulo de
esclerostina sérica com a piora da funcao renal, isto poderia ocorrer tanto pelo
aumento da produgao pelos ostedcitos como pela diminuicdo do clareamento
renal de esclerostina. Os niveis elevados da esclerostina promoveriam uma
baixa remodelacdo 6ssea com consequente perda da massa 6ssea ao longo
do tempo (Schiavi, 2015).

Outro fator importante no metabolismo mineral e 6sseo € o TNF-a que é
uma citocina que regula varios processos celulares e biolégicos como
diferenciacao e proliferagado das células, apoptose e fungcdo imune. TNF-a tem
efeito no metabolismo 6sseo diminuindo a formacédo dssea pela inibicdo da
diferenciagcao, maturacdo e atividade dos osteoblastos além de promover a
reabsorgao Ossea pela ativagao dos osteoclastos (Cope et al., 1997; Lee et al.,
2010; Griffin et al., 2015).



Revisao da literatura




2 Revisao da Literatura

A National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-K/DOQI) publicou em 2002 uma diretriz para DRC que incluia
um sistema de classificagdo para gravidade da DRC, independentemente de
sua causa. A definicdo de DRC é a presenca de danos renais com achados
patolégicos, laboratoriais ou de imagem por periodo maior ou igual a 3 meses
ou taxa de filtragdo glomerular menor do que 60 ml/min/1,73m? por periodo
maior ou igual a 3 meses. Este sistema classifica a DRC em cinco estagios
baseados no nivel da taxa de filtragcdo glomerular (TFG) conforme descrito no
quadro 1 abaixo.

Quadro 1. Estagios da doenca renal crénica de acordo com National Kidney
Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI, 2002).

Estagio Descrigao TFG (ml/mim/1,73m?)
1 Leséo renal com TFG normal > 90
ou elevada
2 Les&o renal com TFG 60-89
levemente diminuida

3 Moderada diminuigao da TFG 30-59

4 Grave diminuicdo da TFG 15-29

5 Faléncia renal < 15 ou didlise

TFG: taxa de filtragdo glomerular

Esta classificacdo do K/DOQI ndo se aplica a criangas menores de dois
anos de idade por apresentarem TFG menor. Os valores normais do adulto sdo
alcancados somente por volta de dois anos de idade. Além disso, criancas
nascidas com anomalias estruturais graves sao consideradas terem DRC né&o
necessitando aguardar os trés meses para este diagnostico.

Em 2005, o Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
qguestionou se o estagio 3 deveria ser subdividido em dois estagios devido ao
risco maior de doenca cardiovascular em pacientes com funcao renal menor
(estagio 3b: TFG entre 30 a 44 ml/min/1,73m?) quando comparados aqueles
com TFG entre 45 a 59 ml/min/1,73m? (estagio 3a) (Levey et al., 2005).

Em pediatria a DRC tem sua prevaléncia estimada em 84,6 casos por
milhdo da populagao de idade compativel (Collins et al., 2010). Em avalia¢des

realizadas foram relatadas taxas de incidéncia de DRC em criangas mais
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elevadas nos Estados Unidos, Nova Zelandia e Austria (respectivamente 14,8:
13,6 e 12,4 por milhdo de populagéo); e taxas mais baixas no Japdo. Quanto a
prevaléncia da doencga renal terminal na faixa pediatrica foi relatada taxa mais
alta na Italia com 258 pacientes por milhdo de populagdo, embora neste
levantamento consideraram também pacientes até 24 anos de idade (Warady e
Chadha, 2007).

No Brasil ha poucos estudos que mostrem a incidéncia e/ou prevaléncia
da DRC, e estudos que mostram as causas de mortalidade nesta populacao
sao ainda mais escassos. Em trabalho de Koch Nogueira e colaboradores
(2011) a prevaléncia estimada da DRC terminal em criangas no estado de S&o
Paulo foi de 23,4 casos pmpic no ano de 2008. Outro estudo brasileiro
avaliando a incidéncia e prevaléncia da DRC terminal em tratamento dialitico
na faixa pediatrica em 2012 encontrou taxa de incidéncia de seis e prevaléncia
de 20 casos pmpic (Konstantyner et al., 2015). Ha varios fatores que
influenciam a variabilidade da prevaléncia da DRC na infancia como a
distribuicao étnica e racial, o tipo de doenca renal prevalente na populacéo e a
qualidade dos cuidados médicos disponiveis para a populacdo com impacto
importante no resultado destes pacientes (Warady e Chadha, 2007).

A DRC em criangas € uma doenga grave e sua taxa de mortalidade na
doenca renal terminal em diadlise esta entre 30 e 150 vezes a taxa de
mortalidade para a populagdo geral pediatrica; e a expectativa de vida para
criangas até os 14 anos que estejam em dialise é de apenas 20 anos (USRDS,
2004). A principal causa de mortalidade na DRC é a doenga cardiovascular,
que resulta de varios fatores, dentre eles o disturbio mineral de 6sseo da DRC.

Os rins tém papel central no equilibrio mineral e 6sseo. Regulam o
metabolismo de calcio, fosforo e magnésio, participam do catabolismo do PTH,
e sintetizam a 1,25(0OH),;D ou calcitriol que € o metabdlito ativo da vitamina D
Acompanhando a progressdo da DRC sao observadas alteragdes no
metabolismo do calcio, fosforo, FGF-23 e vitamina D, com elevacao do PTH, o
que contribui para o desenvolvimento do hiperparatiroidismo secundario.
Disturbios na regulacdo do metabolismo mineral ocorrem precocemente na
DRC, resultando em alteracbes na modelacdo e remodelacdo Ossea e no

crescimento (Wesseling-Perry e Salusky, 2012).
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A remodelacido 6ssea € um processo dindmico que se inicia nos
estagios precoces da embriogénese e permanece ao longo de toda a vida; é
controlado rigorosamente pelos osteoblastos, construtores Osseos, e pelos
osteoclastos que reabsorvem o osso. O tecido 6sseo é composto pela matriz
mineral, que fornece rigidez e forga, e pela matriz organica, com colageno
como seu principal componente, permitindo dureza e maleabilidade do tecido
(Becerikli et al., 2017).

Durante o desenvolvimento e crescimento, o esqueleto é esculpido para
adquirir sua forma e tamanho pela remogao do osso de um local e deposicao
em outro diferente. Este processo € chamado de modelagdo. Apds o esqueleto
alcangar a maturidade, a regeneracgao continua com a remogao do osso velho
que é substituido por osso novo no mesmo local, este processo € chamado de
remodelagdo. A remodelacao éssea é responsavel pela integridade mecanica
do esqueleto e a manutencdo da homeostase de calcio e fésforo. A remocgao
Ossea pela reabsorgao ¢é tarefa dos osteoclastos e a formagao do novo osso é
papel dos osteoblastos. Ambos os processos sao controlados pelos ostedcitos
(Manolagas e Parfitt, 2010; Chapurlat e Confavreux, 2016).

A definicdo de doenga mineral 6ssea da DRC (DMO-DRC) incorpora
elementos do metabolismo mineral alterado, composi¢cdo e estrutura éssea
alterada e calcificagao extra éssea (Moe et al., 2006; Moe e Drueke, 2008).

DMO-DRC é um disturbio sistémico do metabolismo mineral e 6sseo
decorrente da DRC e se manifesta por uma ou pela combinagao das seguintes
alteracdes: anormalidades do metabolismo de calcio, fosforo, PTH ou vitamina
D; anormalidades na remodelagcdo, mineralizagao, volume, crescimento linear
ou forga 6sseos; calcificagdo vascular ou de outros tecidos moles (Moe et al.,
2006).

Vale ressaltar que na crianca o DMO-DRC difere da forma vista em
adultos, pois as deformidades dsseas, o crescimento dsseo linear anormal e a
velocidade de crescimento sao problemas especificos na faixa etaria pediatrica
(Kuison e Salusky, 1999).

A DRC esta associada a anormalidades eletroliticas, sendo uma delas a
hiperfosfatemia, que atinge aproximadamente 70% dos pacientes sendo
relacionada com a osteodistrofia renal e a calcificagdo metastatica (Block et al.,
1998; Llach, 1999; Block e Port 2000; Hsu e Chertow, 2002).



12

A osteodistrofia renal pode se desenvolver nos estagios iniciais de perda
de fungado renal. Quando o ritmo de filtragdo glomerular cai 50% do normal,
mais do que 50% dos pacientes apresentam histologia éssea alterada
(Salusky, 1995).

O KDIGO definiu osteodistrofia renal como sendo patologia éssea
especifica encontrada em pacientes com DRC (Moe et al., 2006). E um dos
componentes do disturbio mineral ésseo que ocorre como complicacdo da
DRC. A osteodistrofia renal representa uma gama de lesdes Osseas, cujo
padrao histolégico especifico pode variar durante a evolugdo da DRC e
também como consequéncia das terapéuticas utilizadas. As doengas osseas
sao classificadas de acordo com as alteracbes na remodelagdo O&ssea,
variando de alta taxa de remodelagédo 6ssea (com niveis elevados de PTH, ou
seja, hiperparatiroidismo e osteite fibrosa) até baixa taxa de remodelagao
0ssea (com niveis normais ou baixos de PTH) caracterizada por doenga 0ssea
adindmica e osteomalacia (Martin et al., 2004; Wesseling-Perry e Salusky,
2012). A avaliagcao e diagndstico definitivos de osteodistrofia renal requer a
biépsia Ossea, que fornece informagao sobre a aparéncia e dinamica da
formacdo e mineralizagdo 6ssea. A histomorfometria ndo € essencial para o
diagndstico clinico, mas deve ser realizada em estudos de pesquisa e em
situagdes clinicas especificas (por exemplo, presenga de fraturas patoldgicas),
utilizando-se a nomenclatura recomendada pela American Society for Bone and
Mineral Research. Para classificar a osteodistrofia renal sdo utilizados 3
descritores histologicos: remodelagdo, mineralizagado e volume ésseo (sistema
TMV do inglés turnover, mineralization, volume). A classificacdo TMV
proporciona uma descricdo clinica relevante da patologia 6ssea basica
subjacente, acessada pela histomorfometria, que auxilia a definir a
fisiopatologia e consequente terapia (Moe et al., 2006; Moe e Drueke, 2008;
Wesseling-Perry e Salusky, 2012).

Embora a biopsia o6ssea permaneca como padrdao ouro para
classificagdo histoloégica da osteodistrofia renal, ela ndo ¢é realizada
rotineiramente e tem indicagbes especificas como inconsisténcia entre os
parametros bioquimicos, o que impede uma interpretagao definitiva, presenga
de fraturas ou dores ésseas inexplicaveis, calcificagdo vascular progressiva

grave, hipercalcemia persistente inexplicavel, suspeita de intoxicagao por
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aluminio ou outros metais, antes da realizagao da paratiroidectomia ou do inicio
do tratamento com bisfosfonatos (Moe et al., 2006). Desta forma, as dosagens
séricas de PTH, fosforo e calcio ionizado sdo as mais comumente utilizadas
como indices do metabolismo mineral ésseo. Estes marcadores devem ser
feitos rotineiramente no seguimento dos pacientes com DRC, uma vez que as
anormalidades podem se desenvolver ou agravar, de acordo com a piora da
funcéo renal.

Nos pacientes com DRC, varios fatores contribuem para a manutencao
de niveis altos de PTH e para a lesédo de alta taxa de remodelacao dssea, que
engloba a osteite fibrosa e a doenga mista. Entre eles estdo: hiperfosfatemia,
hipocalcemia, producdo diminuida de calcitriol, e resisténcia 6ssea a acéo
calcemiante do PTH (Chesney et al., 1982; Feinfeld e Sherwood, 1988).

Além dessas anormalidades Osseas, as calcificagcdes extra dsseas sao
complicagdes bem conhecidas do DMO-DRC em pacientes com doenca renal
terminal mantidos em tratamento dialitico crénico. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de calcificagdes incluem: hiperparatiroidismo secundario,
hiperfosfatemia, produto calcio-fésforo (CaxP) elevado, uso de analogos da
vitamina D e quelantes de fésforo que contenham calcio (Miliner et al., 1990;
Guerin et al., 2000; Goodman, 2001).

Uma vez que o calcio e o fosforo na forma de hidroxiapatita sao os
blocos construtores do osso, € de se esperar que as desordens no
metabolismo mineral estejam intimamente ligadas a doenga 6ssea da DRC
(Wesseling-Perry e Salusky, 2012).

Os niveis de calcio sérico sao controlados pela vitamina D ativa, pelo
PTH, Kloto e calcitonina. A vitamina D ativa, ou 1,25 di-hidroxivitamina D,
estimula a absorc¢ao intestinal de calcio e facilita sua incorporagao pelo osso. O
PTH aumenta o calcio sérico, por promover atividade da enzima 1a-hidroxilase
renal, aumentando desta forma a producao da vitamina D ativa. Além disso, o
PTH diminui a excregdo renal de calcio e tem efeito variavel no osso,
dependendo do seu nivel: em doses elevadas aumenta a reabsorgao de calcio
e em doses mais baixas, a formacao 6ssea. A calcitonina reduz o nivel sérico
de calcio pela diminuicdo da reabsorcdo 6ssea mediada pelo osteoclasto
(Shanahan et al., 2011).
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Durante a progressdo da DRC com diminuicdo da taxa de filtragcao
glomerular, ocorre queda da atividade da 1a-hidroxilase renal e elevagao do
FGF-23 sérico (que é um inibidor direto da atividade da 1a-hidroxilase),
levando a deficiéncia da 1,25(0OH),D. Esta, por sua vez, leva a hipocalcemia,
que junto com a hiperfosfatemia estimula a secre¢do do PTH, ocasionando o
hiperparatiroidismo secundario observado na DRC. O tratamento da
hiperfosfatemia com quelantes a base de calcio pode induzir posterior elevacao

do calcio em alguns individuos. (Kestenbaum e Belozeroff, 2007).

2.1 Fator de Crescimento do Fibroblasto-23 (FGF-23)

O FGF-23 é um hormdnio polipeptideo composto por 251 aminoacidos
(32 kD) secretado pelos ostedcitos. Pode ser encontrado em menor proporgéo
nos osteoblastos, na glandula paratiroide, nos ovarios e testiculos, no coragéo
e em alguns sitios do sistema nervoso central como hipotalamo, hipocampo,
cortex, nucleo taldamico ventrolateral, por exemplo. Sua remocéo € realizada
pelos rins. O FGF-23 intacto é clivado em fragmentos inativos N e C-terminais
por um processo proteolitico. Sua degradacédo tem efeito regulador em sua
atividade biolégica, pois o fragmento C-terminal pode ter efeito inibitério na
acao do FGF-23 intacto (Liu e Quarles, 2007; Wolf e White, 2014; Haffner e
Leifheit-Nestler, 2017). Suas agbes no metabolismo mineral incluem o aumento
na excrecao renal de fésforo e reducéo da sintese renal da vitamina D ativa. O
aumento da excrecao de fésforo decorre da diminuigdo da atividade e da
expressao de transportadores de fésforo sédio-dependentes localizados na
membrana apical do tubulo proximal. O FGF-23 induz redugéo da sintese renal
da 1,25(OH),D e também estimula a sua degradacgao via citocromo P450. Além
disso, o FGF-23 atua ainda nos rins, estimulando a reabsorgao tubular distal de
sddio e calcio e a supressdo da transcricdo da enzima de conversao da
angiotensina 2 (Dai et al., 2012; Haffner e Leifheit-Nestler, 2017).

FGF23 é um horménio fosfaturico que se eleva precocemente na DRC,
mesmo antes que qualquer alteragdo nos niveis séricos de calcio, fosforo ou

PTH sejam aparentes. (Gutierrez et al., 2005; Portale et al., 2014).
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O FGF-23 tem efeito fisioldgico importante na manutencédo da
homeostase do fosforo; mas quando seus niveis estdo elevados passa a ser
um fator de risco para a mortalidade e doenga cardiovascular. Varios trabalhos
em pacientes com DRC mostram a associacdo entre os niveis elevados de
FGF-23 e enrijecimento arterial, assim como alteracdo na dilatagédo fluxo
mediada, aterosclerose e hipertrofia de ventriculo esquerdo (Yilmaz et al.,
2010, Faul et al., 2011; Seeherunvong et al., 2012, Srivaths et al., 2014).

A produgdo do FGF-23 pelos ostedcitos € regulada pela 1,25(0OH).D e
pela carga de fésforo, e sua sintese sofre também influéncia de outros fatores
como calcio, PTH, sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS) e estresse
oxidativo. (Shimada et al., 2005; Rodriguez-Ortiz et al., 2012; Haffner e Leifheit-
Nestler, 2017).

A acado do FGF-23 é realizada por sua ligagao aos receptores do FGF e
co-receptor Kloto, que € uma proteina transmembrana tipo | e, de acordo com
sua expressao em tecidos especificos, determinara os efeitos do FGF-23
(Kurosu et al., 2006).

O Kloto esta expresso nas glandulas paratiroides, células tubulares
renais e plexo coroide (Kuro-o et al., 1997; Haffner e Leifheit-Nestler, 2017) e
os receptores FGF estdo expressos abundantemente no coragdo, vasos e
sistema nervoso central (Powers et al., 2000; Haffner e Leifheit-Nestler, 2017).

Na DRC encontramos niveis muito elevados de FGF-23 e deficiéncia de
seu co-receptor Kloto. A elevacdo do FGF-23 sérico € a primeira alteragao
metabdlica detectavel em pacientes com DRC (Portale et al., 2014). Conforme
ocorre o declinio da taxa de filtragdo glomerular, ha aumento progressivo dos
niveis séricos do FGF-23 e diminuicdo da capacidade renal de excretar fosforo,

com consequente hiperfosfatemia (Hu et al., 2013; Portale et al., 2014).



16

2.2 Esclerostina

O sistema de sinalizacao celular Wnt é responsavel pela diferenciagao
das células mesenquimais precursoras de osteoblastos. O complexo formado
pelas proteinas do sistema Wnt e receptores transmembrana [frizzle, low-
density lipoprotein receptor-related 5 e 6 (LRP5 e LRPG6)] liberam a beta-
catenina que em nivel celular nuclear ativa a expressdo de genes que
promovem a diferenciacéo especifica para osteoblastos (Tamai et al., 2000).

Os ostedcitos secretam a esclerostina para manter inibicado da formagao
Ossea, que é suspensa quando forcas mecanicas sdo aplicadas sobre o0 0sso,
iniciando-se entédo a formagao éssea na superficie do osso (Manolagas e Parfitt
2010).

A esclerostina, secretada pelos ostedcitos, liga-se a proteina mineral
6ssea (BMP), inibindo a proliferagéo e diferenciacdo dos osteoblastos. E uma
regulacdo negativa da formacdo déssea e seu aumento esta relacionado a

osteopenia por diminuicdo desta formacao.

2.3 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

TNF-a € uma citocina pro-inflamatdria envolvida na remodelacéo éssea.
Classicamente, seu principal papel na regulagdo da homeostase é6ssea é
estimular a osteoclastogénese e inibir a funcdo do osteoblasto. E produzida
principalmente por mondcitos como uma proteina transmembrana que é clivada
a uma forma soluvel. Ambas as formas s&o biologicamente ativas e se ligam ao
receptor do TNF. Sua ligacdo com o receptor 1TNF inicia a sinalizagéo
apoptdtica pela ativacdo varios fatores como caspases e NFkB, levando a
transcricdio de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e moléculas
antiapoptaoticas (Osta et al., 2014).

A remodelacdo é regulada por diversas células, como osteoclastos,
osteoblastos e ostedcitos. A remodelagao continua evita e remove micro lesdes
relacionadas ao desgaste e permite a adaptagdo da estrutura e da massa
osseas. O numero e atividade de osteoclastos e osteoblatos sdo determinados

por multiplos fatores, como hormdnios, citocinas e moléculas produzidas
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localmente, sob a influéncia de estimulos mecanicos. Entre estes fatores esta o
TNF-o que tem grande efeito em osteoblastos e osteoclastos. O TNF-a
suprime a diferenciacdo osteoblastica e a formacédo dssea pela ativagao dos
inibidores da via Wnt [esclerostina e proteina relacionada a Dickkopf 1 (DKK1)],
e acelera a reabsorcao 0ssea pelo aumento da expressao do receptor ativador
do ligante de NF-kB (RANKL). (Osta et al., 2014).



Obijetivos
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3 OBJETIVOS

1-

Avaliar os parametros do metabolismo mineral (célcio, fésforo, fosfatase
alcalina, 250H vitamina D) e marcadores do metabolismo 6sseo (PTH,
FGF-23, Esclerostina e TNF-a) de pacientes pediatricos com DRC em

tratamento conservador.

Investigar as correlagdes desses parametros entre si e com a fungao

renal de pacientes pediatricos com DRC em tratamento conservador.



Casuistica e Métodos
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4 CASUISTICA E METODOS

Estudo observacional e transversal onde foi utilizada uma amostra de
conveniéncia composta por criancas e adolescentes com DRC que sao
acompanhados no ambulatorio de tratamento conservador e didlise peritoneal
do Setor de Nefrologia Pediatrica da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp), por pelo menos trés

meses. A coleta de dados foi realizada entre maio de 2015 e margo de 2016.

4.1 Critérios de inclusao

Idade entre 6 e 18 anos, Clearance de creatinina < 90 ml/min/1 ,73m2, ou
seja, estagios 2, 3a, 3b, 4 e 5 nao dialitico da DRC segundo o KDIGO (2012).

4.2 Critérios de exclusao

Criangas menores de 6 anos e adolescentes maiores de 18 anos.
Pacientes com doengas cardiacas congénitas, neoplasicas, infecciosas ou
inflamatdrias. Estar em tratamento dialitico.

Das 50 criancas e adolescentes com DRC que preenchiam os critérios
de inclusdo, 3 recusaram o convite de participacdo e 3 ndo compareceram para
a realizacdo dos exames e avaliagcdo antropométrica. Quarenta e quatro

pacientes participaram da coleta de dados para o estudo.

4.3 Avaliagao clinica e fisica

A avaliagdo das medicagdes em uso foi feita por levantamento dos
dados de prontuario.

As medidas antropométricas (peso e estatura) foram realizadas por um
unico observador (nutricionista). Os pacientes foram pesados com roupas
intimas, sem sapatos em uma balanga eletronica (Filizola®, SP, Brasil) e
medidos em estadidmetro fixado a parede. As medidas de peso e estatura
foram utilizadas para o calculo do escore z de indice de massa corpérea (zIMC)
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e escore z de estatura/idade (zE/l), seguindo o padrao de referéncia e a
preconizagdo da Organizagdao Mundial da Saude (World Health Organization,
2006). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como peso dividido pela

estatura ao quadrado (kg/m?).

4.4 Pressao arterial

Para verificagdo da pressao arterial foi utilizado aparelho digital (Dixtal®,
SP, Brasil), que foi confirmada por método auscultatério com o paciente em
repouso por 3-5 minutos. Utilizou-se manguito adequado (largura e
comprimento) a circunferéncia do brago no ponto médio entre o olécrano e
acrbmio. A pressao arterial foi classificada segundo a Diretriz de Pratica Clinica
para Triagem e Controle da Pressdo Arterial Elevada em Criangas e
Adolescentes (Flyn et al., 2017) (Quadro 2).

Quadro 2. Classificagdo da pressao arterial para criangas e adolescentes.

Criangas de 1 a 13 anos Criangas acima de 13 anos
Normal < percentil 90 PA <120/<80mmHg
Elevada > percentil 90 e < percentil 95 ou entre 120/80 PA entre 120/<80 e
mmHg e percentil 95 (o que for menor) 129/<80mmHg
ot > percentil 95 e < percentil 95 + 12mmHg ou
Estagio 1 entre 130/80 e 139/89 (o que for menor) FA I 1EUED @ TEUER
Estagio 2 > percentil 95 + 12mmHg ou > 140/90mmHg PA > 140/90
(o que for menor)

Adaptada do Practice Guideline for Screening and Management of High Blood Pressure in
Children and Adolescents (Flyn et al., 2017).

4.5 Testes Laboratoriais

Foi coletada amostra de sangue em jejum de 12 horas para
determinacdo dos niveis séricos de creatinina, ureia, acido urico, calcio total e
idbnico, fosforo, fosfatase alcalina, albumina, proteina C reativa, magnésio,
gasometria venosa, hemoglobina, PTH intacto, 250H vitamina D, FGF-23,
esclerostina e TNF-a.

PTH e vitamina D foram dosados por eletroquimioluminescéncia.

Creatinina, ureia, acido urico, calcio idbnico e total, fésforo, fosfatase alcalina,
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PCR (proteina C reativa), hemoglobina, albumina e magnésio foram dosados
por método padrao do laboratério central do Hospital Sdo Paulo — Universidade
Federal de S&o Paulo (UNIFESP/EPM), em equipamento Cobas® C 501 —
Roche® Diagnostics, Indianapolis, IN, USA.

Os valores de referéncia destes exames estao no quadro 3.

Quadro 3. Valores de referéncia laboratoriais.

Valor de referéncia

Calcio total 8,6 a 10,2 mg/dL
Calcio ibnico 1,20 a 1,37 mmol/L
Fésforo 2,5a4,5 mg/dL

6anos <269 U/L
7-12 anos < 300 U/L
Meninas 13-17 anos < 187 U/L
Meninos 13-17 anos < 390 U/L
PCR Até 1,00 mg/L

4 dias a 14 anos: 3,8 a 5,4 g/dL

Fosfatase alcalina

Albumina 14 a 18 anos: 3,2 a 4,5 g/dL
Magnésio 1,8 a 2,5 mg/dL
Vitamina D > 30 ng/dL
Bicarbonato de sdédio 23 a 27 mmol/L
Acido arico 2,4 a 5,7 mg/dL
Hemoglobina 12,0 a 15,5 g/dL
Ureia 10 a 50 mg/dL

PTH 15 a 65 pg/dL

PCR proteina C reativa; PTH paratorménio.

Os marcadores do metabolismo mineral e 6sseo (FGF-23, esclerostina e
TNF-a) foram dosados pela técnica de quantificacdo de conteudo proteico —
multiplex. Apds a coleta, o sangue dos pacientes foi centrifugado e o plasma
estocado em freezer -80°C. Os niveis proteicos de TNF-a, esclerostina e FGF-
23 foram medidos empregando-se kits Milliplex® MAP (multi-analyte panels —
Human Bone Magnetic Bead Panel - HBNMAG-51K, EMD Millipore
Corporation, Darmstadt, Alemanha), baseado na tecnologia Luminex™ xMAP,
de acordo com as instrugdes do fabricante (Magpix ® System — tecnologia
Luminex™ xMAP (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha).

Neste teste os limites para deteccdo dos analitos foram: TNF-a: 0,4

pg/ml, esclerostina: 31,1 pg/ml e FGF-23: 9,2 pg/ml.
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O clearance de creatinina foi estimado pela da férmula de Schwartz
(1976) e a populagdo em estudo foi agrupada de acordo com os estagios da
DRC segundo o KDIGO da seguinte maneira grupo 2/3a, grupo 3b e grupo 4/5,
de acordo com os dados de semelhanca dos grupos.

Hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia foram definidos de acordo com o
K/DOQI (2008), nos diferentes estagios da DRC (Quadros 4 e 5).

Quadro 4. Valores alvo do PTH de acordo com estagios da DRC recomendados por K/DOQI
(2008).

Estagio da DRC Alvo do PTH intacto (pg/mL)
2e3 35-70
4 70 -110
5 200 - 300

Quadro 5. Valores de fésforo de acordo com a idade recomendado por K/DOQI (2008).

Idade Foésforo (mg/dL)
6 —12 anos 3,6-5,8
13 - 20 anos 2,3-45

4.6 Analise Estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média + desvio padrao ou
mediana e intervalos interquartis quando nao se apresentaram normalmente
distribuidas. Variaveis categoricas foram expressas como frequéncia absoluta e
porcentagens. Para a comparagdo dos valores médios (medianos) dos
parametros clinicos, demograficos e exames laboratoriais entre os estagios da
DRC foi utilizado analise de varidancia com um fator (ONEWAY ANOVA) ou
teste de Kruskal-Wallis conforme a distribuicdo da variavel.

Para a analise estatistica das variaveis FGF-23, esclerostina e TNF-q,
os valores individuais foram transformados em fungao logaritmo natural para
assim satisfazer a suposicdo de normalidade, e entdo foi utilizada analise de
regressao linear simples e multipla para determinar associagbes entre os
parametros bioquimicos e marcadores do metabolismo ésseo. Variaveis que
apresentaram valor de p de até 15% (p<0,15) foram incluidas no modelo de

regressao multipla.
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Em toda analise estatistica foi adotado um nivel de significancia de 5%
(a=0,05), ou seja, foram considerados como estatisticamente significantes os
resultados que apresentaram valor de p menor do que 5% (p<0,05). As
analises foram realizadas no STATA/SE 14.2 for Windows (StataCorp,
CollegeStation, TX).

4.7 Consideragoes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNIFESP (CEP numero 2130/11).

Foram explicadas aos pais, as criangas e aos adolescentes as razdes da
pesquisa, seus exames, objetivos, e o termo de consentimento livre esclarecido
e termo de assentimento, quando pertinentes, foram obtidos de todos os

participantes e seus responsaveis.



Resultados




27

5 RESULTADOS

A média de idade dos 44 participantes foi de 11,7 anos (desvio padrao =
3,4 anos), 30 eram do sexo masculino (68,2%) e estavam assim distribuidos de
acordo com os estagios da DRC: 10 (22,7%) pacientes no estagio 2, 8 (18,2%)
no estagio 3a, 11 (25%) no estagio 3b, 11 (25%) no estagio 4 e 4 (9,1%)
pacientes no estagio 5 (sem didlise). A pressao arterial foi classificada como
normal em 50% do total dos pacientes, 60% dos pacientes que se encontram
nos estagios 4 e 5 da DRC foram classificados como tendo hipertensdo estagio
1.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas das
criangas e adolescentes de acordo com o estagio da DRC de onde se pode
observar que, com excegao da etiologia da doencga, as criangas e adolescentes
nao se diferenciaram entre as categorias da DRC (p>0,05). Para a etiologia da
doenca pode-se verificar que, enquanto para os estagios 3b, 4 e 5 houve uma
maior porcentagem de criangas e adolescentes com uropatia, para o estagio 2

e 3a houve maior porcentagem de outras etiologias (p=0,037).



Tabela 1. Caracteristicas gerais clinicas e demograficas das criangas e adolescentes de acordo com estagio da DRC.

Estagio da DRC

Total 2e3a 3b 4e5
Caracteristicas (n=44) (n=18) (n=11) (n=15) p
Sexo 0,512
Masculino (%) 68,2 77,8 63,6 60,0
Idade 0,451
Médiatdesvio padrao 11,7+ 3,4 12,4+ 3,5 11,5+£3,5 10,9+ 3,3
Raca 0,722
Branca (%) 65,9 72,2 63,6 60,0
Etiologia da DRC (%) 0,037
Uropatia 61,4 38,9 90,9 66,7
Glomerulopatia 4,5 5,5 0,0 6,6
Outros 341 55,6 9,1 26,7
Tempo de DRC (anos) 0,393
Mediana (P25%; P75%) 5,0 (2,5; 9,0) 3,0 (1,0; 9,0) 5,0 (3,0; 9,0) 6,0 (3,0; 11,0)
Minimo; Maximo 0,5; 16,0 0,5; 11,0 2,0; 12,0 0,5; 16,0
z-estatura para idade 0,143
Mediana (P25%; P75%) -1,0 (-2,6; -0,1) -0,6 (-2,2; 0,4) -0,8 (-2,4;-0,3) -1,5(-3,3;-0,7)
Minimo; Maximo -7,3; 2,6 -7,3;1,7 -3,1; 2,6 -4,2; 0,4
z-IMC para idade 0,961
Mediana (P25%; P75%) -0,7 (-1,3; 0,6) -0,6 (-1,7; 2,1) -0,6 (-1,5; 0,8) -0,8 (-1,1; 0,3)
Minimo; Maximo -5,6; 3,1 -5,6; 3,1 -1,7;1,6 -2,2;1,6
Presséao Arterial 0,108
Normal 50,0 61,1 54,5 33,3
Elevada 9,1 11,1 9,1 6,7
Hipertenséo estagio 1 36,4 27,8 18,2 60,0
Hipertenséo estagio 2 4.5 0,0 18,2 0,0

DRC doenga renal crbnica, z-IMC escore z indice de massa corpérea.
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A Tabela 2 reune os exames laboratoriais de acordo com o estagio da

DRC, pode-se observar que calcio total, calcio idnico, fosfatase alcalina, PCR,

albumina, bicarbonato (HCO3 e vitamina D n&o apresentaram diferenca

significante quanto a mediana entre os estagios da DRC (p>0,05). Além disso,

também pode-se observar que:

v

pacientes nos estagios 4 e 5 apresentaram maior mediana de ureia
quando comparado a apresentada pelos demais estagios (p<0,001);

a mediana de creatinina para pacientes nos estagios 4 e 5 foi
estatisticamente maior do que a apresentada pelos demais estagios
(p<0,001);

clearance de creatinina diferenciou de forma significante os estagios da
DRC (p<0,001), sendo que pacientes classificados como estagios 2 e 3a
apresentaram maior valor mediano quando comparado aos demais;

a mediana dos valores séricos de acido urico foi menor entre os pacientes
com estagios 4 e 5 quando comparado aos demais estagios (p=0,006);
pacientes nos estagios 4 e 5 apresentaram maior mediana de niveis
séricos de fosforo quando comparado a apresentada pelos demais
estagios (p=0,029);

pacientes no estagio 3b apresentaram maior mediana de niveis séricos de
hemoglobina quando comparados a apresentada pelos demais estagios
(p=0,027);

pacientes nos estagios 4 e 5 apresentaram maior mediana de niveis
séricos de PTH quando comparado a apresentada pelos demais estagios
(p<0,001), e

pacientes nos estagios 4 e 5 apresentaram maior mediana de niveis
séricos de magnésio quando comparado a apresentada pelos demais
estagios (p<0,001).
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Tabela 2. Exames laboratoriais das criangas e adolescentes de acordo com estagios da

DRC.
Estagio da DRC
Total 2e3a 3b 4e5
(n=44) (n=18) (n=11) (n=15) =]
Ureia <0,001
Mediana . . . .
(P25%: P75%) 59,5 (46;94) | 46 (39;56) 63 (54;79) 105 (86; 119)
Minimo; Maximo 25; 187 25; 91 39; 100 44:; 187
Creatinina <0,001
Mediana . 0,9 (0,8; 1.4 (1,3; .
(P25%:P75%) 1.5(1.0:24) 1,0) 16) 30239
Minimo; Maximo 0,6; 4,7 0,6; 1,5 1,2; 1,8 1,7; 4,7
Clearance de
Creatinina <0,001
Mediana 41,0 (23,5; 64,5 (51,7, 39,5(38,7; 15,8 (13,0;
(P25%;P75%) 57,3) 75,7) 43,0) 24.3)
Minimo; Maximo 11,9; 81,4 45,0; 81,4 36,6; 44,9 11,9; 27,8
Acido urico 0,006
Mediana ) 5,8 (5,0; 6,3 (5,5; )
(P25%;P75%) 55(50,6.3) 6.4) 6.8) 5,0 (4,4; 5,5)
Minimo; Maximo 4,2: 8,3 4,2:8,3 5,0; 8,0 4.2:7,5
Calcio Total 0,208
Mediana ) 9,7 (9,5; 9,9 (9,6; 9,4 (9,1;
(P25%:P75%) 9.7(9.4:10,0) | 749 o) 10.2) 10.1)
Minimo; Maximo 6,4; 10,4 9,0; 10,3 9,5; 10,4 6,4; 10,2
Calcio Iénico 0,939
Mediana 1,20 (1,18; 1,20 (1,18; 1,20 (1,18; 1,20
(P25%;P75%) 1,25) 1,25) 1,25) (1,18;1,25)
Minimo; Maximo 1,05; 1,45 1,13; 1,35 1,10; 1,30 1,05; 1,45
Fosforo 0,029
Mediana ) 4,5 (4,1; 4,7 (3,8; .
(P25%;P75%) 47(42:5.2) 4.8) 4.9) 5,3 (4,6: 5,6)
Minimo; Maximo 3,5;8,3 3,5;5,9 3,5;6,3 3,9; 8,3
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Tabela 2(cont.). Exames laboratoriais das criangas e adolescentes de acordo com DRC.

Estégio da DRC

Total 2e3a 3b 4eb
Exames (n=44) (n=18) (n=11) (n=15) =
Fosfatase Alcalina 0,507
Mediana 236,5 (180,0; | 230,0 (142,0; 238,0 (164,0; 237,0 (209,0;
(P25%;P75%) 277,5) 270,0) 277,0) 298,0)
Minimo; Maximo 63; 456 63; 408 89; 285 106; 456
PCR 0,075
Mediana 0,90 (0,6; 1,15 (0,85; 1,07 (0,6; 0,60 (0,60;
(P25%;P75%) 2,0) 3,03) 4,46) 1,38)
Minimo; Maximo 0,6; 147,6 0,6; 147,6 0,6; 43,28 0,6; 13,28
Albumina 0,221
Mediana
(P25%:P75%) 45 (4,2;4,7) | 4,6 (4,3;4,7) 4,7(4,2;4,8) 4,4(3,9;4,6)
Minimo; Maximo 0,7; 5,1 3,9; 5,0 4,1;5,0 0,7:51
Hemoglobina 0,027
Mediana 12,5 (11,2; 12,4 (11,8; 14,1 (12,3; 12,4 (10,4;
(P25%;P75%) 13,9) 14,0) 14,4) 12,9)
Minimo; Maximo 7,0; 15,8 7,0; 15,8 11,2; 15,3 94;13,8
HCO; 0,214
Mediana 23,5 (22,0; 23,8 (21,8; 24,0 (23,3; 23,1 (18,8;
(P25%;P75%) 25,6) 25,6) 26,3) 23,9)
Minimo; Maximo 13,9; 29,9 17,2; 29,9 21,0; 29,8 13,9; 28,1
PTH <0,001
Mediana 80,2 (52,3; 52,1 (30,8; 80,0 (55,0; 181,8 (118,0;
(P25%;P75%) 129,8) 82,0) 83,3) 415,8)
Minimo; Maximo 13,5; 580,8 13,5; 187,3 48,3; 93,1 62,4; 580,8
PTH 0,008
Alto (%) 59,1 33,3 63,6 86,7
Vitamina D 0,170
Mediana 28,2 (20,0; 25,0 (20,5; 41,3 (24,2; 29,2 (11,3;
(P25%;P75%) 40,7) 38,7) 46,1) 33,0)
Minimo; Maximo 3,0; 85,8 14,0; 55,0 19,9; 85,8 3,0; 55,0
Vitamina D 0,441
Suficiente (%) 45,5 38,9 63,6 40,0
Magnésio 0,005
Mediana
(P25%:P75%) 21(1,9;2,2) 1 1,9(1,8;2,1) 2,0(1,9;2,1) 2,3(2,1;2,5)
Minimo; Maximo 1,3; 2,9 1,3; 2,4 1,6; 2,3 1,8;2,9

DRC doenca renal cronica, PCR proteina C reativa, HCOj3 bicarbonato, PTH hormdnio paratiroidiano.

A Tabela 3 apresenta as medidas descritivas dos niveis plasmaticos de

FGF-23, esclerostina e TNF-o. de acordo com o estagio da DRC. De acordo

com as medidas da Tabela 3 pode-se observar que ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os estagios da DRC para as medianas de

FGF-23 e de esclerostina (p>0,05). Ou seja, apesar da mediana de ambos os

marcadores para pacientes nos estagios 2 e 3a apresentarem valores menores

do que os observados para os demais estagios o teste estatistico ndo foi capaz

de evidenciar tal diferenca.

A mediana do TNF-a de pacientes nos estagios 4 e 5 foi

estatisticamente maior do que a apresentada pelos demais estagios (p<0,001).
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Tabela 3. Descricdo das 44 criancas e adolescentes de acordo com marcadores do metabolismo 6sseo e estagio da DRC.

Estagio Doenga Renal Crdnica

Total 2e3a 3b 4e5
(N=44) (N=18) (N=11) (N=15) p
FGF-23 0,168
Mediana (P25%; P75%) 46,5 (37,0; 60,1) 39,8 (35,1; 46,5) 52,3 (44,6; 60,1) 50,4 (35,1; 79,8)
Minimo; Maximo 31,3; 261,2 31,3; 1415 40,8; 261,2 31,3; 237,8
Esclerostina 0,341
Mediana (P25%; P75%) 1.923 (1.206; 2.929) 1.418 (853; 2.929) 2.211 (1.598; 3.026) 1.819 (1.315; 2.929)
Minimo; Maximo 484; 5.921 484; 5.921 563; 5.034 683; 3.409
TNF-o <0,001

Mediana (P25%; P75%)
Minimo; Maximo

4,34 (3,22; 6,44)
1,53; 11,91

3,22 (2,63; 4,73)
1,53; 5,78

3,94 (3,55; 4,86)
2,01; 9,90

6,83 (5,46; 8,27)
3,84; 11,91

DRC doenga renal crénica; FGF-23 fator de crescimento de fibroblasto-23; TNF-a fator de necrose tumoral alfa
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5.1 Determinantes do FGF-23

A Tabela 4 apresenta os resultados da analise univariada, isto &, foi
construido um modelo de regressédo linear simples tendo como variavel
resposta o FGF-23 e como variavel dependente cada uma das caracteristicas
clinicas, demograficas e exames laboratoriais.

Como a distribuicdo do marcador FGF-23 ndo se mostrou normalmente
distribuida, os valores individuais de tal marcador foram transformados em
fungdo logaritmo natural (log), tal transformacao foi necessaria para satisfazer a
suposicédo de normalidade que o modelo de regresséo requer.

De acordo com a Tabela 4 pode-se verificar que apenas a fosfatase
alcalina mostrou-se associada ao FGF-23 (p=0,002). Para a construgéo do
modelo multivariado, isto €, regressao linear multipla, selecionou-se, além da
fosfatase alcalina as variaveis que apresentaram valores de p<0,15. Dessa
forma selecionou-se: sexo, uso do alopurinol, creatinina e HCO3;. Apds o ajuste
da regressdo multipla, verificou-se que creatinina e fosfatase alcalina
mostraram-se independentemente associadas ao FGF-23 (Tabela 5).
Especificamente, para a interpretacdo dos coeficientes obtidos faz-se
necessario voltar para a escala de medida original do FGF-23, dessa forma os
coeficientes foram exponenciados e obteve-se que, quando a creatinina
aumenta em 1 unidade, ocorre um acréscimo de 14% no FGF-23 (p=0,026),
quando a fosfatase alcalina aumenta em uma unidade ocorre um decréscimo
de 0,30% no FGF-23 (p<0,001).



Tabela 4. Analise de regresséo simples do logaritmo natural de FGF-23.
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Determinantes %zgﬁglszgf IC 95% p
Mudanca no log de FGF-23
Feminino 0,29 -0,03; 0,61 0,077
Idade 0,03 -0,02; 0,07 0,201
Etiologia 0,842
Uropatia referéncia
Glomerulopatias 0,22 -0,55; 0,99 0,564
Outros 0,002 -0,33; 0,34 0,991
Tempo de DRC -0,013 -0,051; 0,025 0,500
Estagio DRC 0,421
2 e 3a referéncia
3b 0,24 -0,15; 0,64 0,220
4eb 0,17 -0,19; 0,53 0,352
Uso de alopurinol 0,30 0,00; 0,61 0,050
Uso CaCO; 0,19 -0,17; 0,55 0,287
Uso calcitriol 0,19 -0,35; 0,73 0,488
Uso colecalciferol -0,07 -0,40; 0,25 0,652
Pressao arterial 0,193
Normal referéncia
Elevada 0,58 0,04; 1,13 0,036
Estagio 1 0,17 -0,16; 0,50 0,036
Estagio 2 0,18 -0,56; 0,92 0,626
Ureia 0,002 -0,003; 0,006 0,483
Creatinina 0,10 -0,03; 0,24 0,136
Acido drico -0,072 -0,221; 0,076 0,330
Calcio total 0,063 -0,178; 0,304 0,601
Calcio ibnico 0,189 -2,18; 2,56 0,873
Clearance de Creatinina -0,0028 -0,0100; 0,0044 0,435
Fésforo 0,055 -0,12; 0,23 0,539
Hiperfosfatemia 0,034 -0,33; 039 0,849
Fosfatase Alcalina -0,003 -0,004; -0,001 0,002
PCR -0,003 -0,010; 0,003 0,337
Albumina -0,034 -0,235; 0,168 0,738
HCO; 0,035 -0,007; 0,078 0,103
PTH 0,0002 -0,0009; 0,0013 0,723
Vitamina D -0,0048 -0,015; 0,0051 0,331
Magnésio 0,26 -0,25; 0,77 0,331

FGF-23 fator de crescimento de fibroblasto-23; DRC doenga renal cronica; CaCOs carbonato de calcio;
PCR proteina C reativa; HCOj3 bicarbonato; PTH horménio da paratiroide
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Tabela 5. Analise de regressédo multipla para FGF-23.

Variaveis Coeficiente IC 95% p
Creatinina 1,145 1,017; 1,289 0,026
Fosfatase alcalina 0,997 0,995; 0,999 <0,001

Obs: os coeficientes ja foram exponenciados para permitir a interpretagéo.

5.2 Determinantes da Esclerostina

A Tabela 6 apresenta os resultados da analise univariada do ajuste de
regressao entre a esclerostina e cada uma das caracteristicas clinicas,
demograficas e exames laboratoriais.

De acordo com a Tabela 6 pode-se verificar que apenas o magnésio
mostrou-se associado a esclerostina (p=0,047).

Para a construcdo do modelo multivariado, selecionou-se, além do
magnésio as variaveis que apresentaram valores de p<0,15. Dessa forma
selecionou-se: uso de CaCO3 e HCOs. Apds o ajuste da regressdo multipla,
verificou-se que o uso de CaCO3 e o HCO3; mostraram-se independentemente
associados a esclerostina (Tabela 7). Especificamente, para a interpretacao
dos coeficientes obtidos faz-se necessario voltar para a escala de medida
original da esclerostina, dessa forma os coeficientes foram exponenciados e
obteve-se que, pacientes que usam CaCO3; apresentam um aumento de 1,62
unidades na esclerostina (p=0,025), quando o HCO3; aumenta em uma unidade

ocorre um acréscimo de 5,7% na esclerostina (p=0,034).
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Tabela 6. Analise de regressao simples do logaritmo natural de esclerostina.

Determinantes %zgﬁgi;';f IC 95% P
Mudanc¢a no log de esclerostina
Feminino -0,2204 -0,6320; 0,1912 0,286
Idade 0,0253 -0,0313; 0,0819 0,373
Etiologia 0,424
Uropatia referéncia
Glomerulopatia 0,2551 -0,6820; 1,1922 0,585
Outros 0,2601 -0,1517; 0,6719 0,209
Tempo de DRC -0,0214 -0,0684; 0,0255 0,363
Tubulopatia 0,3499 -0,1701; 0,8700 0,182
Estagio da DRC 0,321
2e3a referéncia
3b 0,3624 -0,1237; 0,8485 0,140
4e5 0,1912 -0,2528; 0,6352 0,390
Uso Alopurinol -0,0185 -0,4138; 0,3768 0,925
Uso CaCO, 0,4138 -0,0162; 0,8437 0,059
Uso Calcitriol -0,0231 -0,6991; 0,6529 0,945
Uso Colecalciferol 0,0607 -0,3488; 0,4703 0,766
Pressao arterial 0,956
Normal referéncia
Elevada 0,0622 -0,6541; 0,7786 0,861
Estagio 1 -0,0965 -0,5295; 0,3365 0,655
Estagio 2 0,0408 -0,9325; 1,0141 0,933
Ureia 0,0014 -0,0042; 0,0069 0,621
Creatinina 0,0761 -0,0939; 0,2462 0,372
Acido urico -0,0322 -0,2189; 0,1544 0,729
Caélcio total -0,0640 -0,3636; 0,2355 0,668
Cacio ibnico 2,2782 -0,5797; 5,1361 0,115
Clearance de creatinina -0,0044 -0,0133; 0,0046 0,330
Fosforo -0,0272 -0,2513; 0,1969 0,808
Fosfatase Alcalina -0,0002 -0,0024; 0,0021 0,878
PCR -0,0041 -0,0126; 0,0044 0,338
Albumina -0,1049 -0,3537; 0,1438 0,339
HCO, 0,0468 -0,0063; 0,17000 0,083
PTH -0,0001 -0,0014; 0,0013 0,921
Vitamina D 0,0048 -0,0076; 0,0172 0,438
Magnésio 0,6202 0,0073; 1,2331 0,047

DRC doencga renal crénica; CaCOs carbonato de calcio; PCR proteina C reativa; HCOj3 bicarbonato; PTH
hormdnio da paratiroide
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Tabela 7. Analise de regressdo multipla para esclerostina.

Variaveis Coeficiente IC 95% p
uso de CaCO; 1,616 1,065; 2,451 0,025
HCO; 1,057 1,004; 1,112 0,034

Obs: os coeficientes ja foram exponenciados para permitir a interpretagéo.

5.3 Determinantes do TNF-o

A Tabela 8 apresenta os resultados da analise univariada do ajuste de
regressao entre o TNF-a e cada uma das caracteristicas clinicas, demograficas
e exames laboratoriais.

De acordo com a Tabela 8 pode-se observar que as seguintes variaveis
se mostraram estatisticamente associadas ao TNF-a estagio da DRC, uso de
CaCOg, niveis séricos de ureia, creatinina, acido urico, fésforo e PTH, e
clearance de creatinina (p<0,05).

Para a construcdo do modelo multivariado, selecionou-se, além das
variaveis que apresentaram significancia estatistica aquelas que apresentaram
valores de p<0,15. Dessa forma selecionou-se: etiologia da DRC, albumina e
magnésio. Apds o ajuste da regressao multipla, verificou-se que apenas
creatinina e uso de CaCOj; como quelante de fésforo,mostraram-se
independentemente associadas ao TNF-a (Tabela 9). Especificamente, para a
interpretacado dos coeficientes obtidos faz-se necessario voltar para a escala de
medida original do TNF-a, dessa forma os coeficientes foram exponenciados e
obteve-se que, pacientes que usam CaCOs;, como quelante de fdsforo,
apresentaram aumento de 1,36 unidades no TNF-a (p=0,029) e quando a
creatinina aumenta em uma unidade ocorre um acréscimo de 1,23 unidades no
TNF-a (p<0,001).



Tabela 8. Analise de regresséo simples do logaritmo natural de TNF-o.
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Determinantes %zgﬁglszgf IC 95% p
Mudancga no log de TNF-a
Feminino 0,156 -0,148; 0,461 0,306
Idade -0,028 -0,069; 0,013 0,178
Etiologia 0,141
Uropatia referéncia
Glomerulopatia 0,330 -0,344; 1,004 0,329
Outros -0,234 -0,012; 0,057 0,118
Tempo de DRC 0,023 -0,012; 0,057 0,189
Estagio da DRC <0,001
2e3a referéncia
3b 0,198 -0,080; 0,476 0,158
4e5 0,695 0,441; 0,949 <0,001
Uso Alopurinol 0,057 -0,235; 0,348 0,697
Uso CaCO; 0,548 0,263; 0,832 <0,001
Uso Calcitriol -0,015 -0,515; 0,484 0,951
Uso Colecalciferol 0,168 -0,131; 0,466 0,263
Pressao arterial 0,268
Normal referéncia
Elevada 0,193 -0,313; 0,700 0,444
Estagio 1 0,297 -0,0086; 0,6036 0,057
Estagio 2 0,0016 -0,686; 0,690 0,996
Ureia 0,0080 0,0047; 0,0113 <0,001
Creatinina 0,257 0,158; 0,355 <0,001
Acido uarico -0,164 -0,293; -0,036 0,013
Calcio total -0,129 -0,347; 0,089 0,241
Cacio i6nico 0,280 -1,894; 2,455 0,796
Clearance de creatinina -0,0146 -0,0195; -0,0097 <0,001
Fésforo 0,168 0,0110; 0,326 0,037
Fosfatase Alcalina 0,0001 -0,0015; 0,0018 0,862
PCR -0,00009 -0,0065; 0,0063 0,976
Albumina -0,174 -0,351; 0,0034 0,054
Hemoglobina -0,081 -0,158; -0,0034 0,041
HCO; -0,0195 -0,060; 0,021 0,335
PTH 0,0017 0,0008; 0,0025 <0,001
Vitamina D -0,00267 -0,0118; 0,0065 0,560
Magnésio 0,381 -0,079; 0,841 0,102

TNF-a fator de necrose tumoral alfa; DRC doenca renal cronica; CaCOs carbonato de calcio; PCR

proteina C reativa; HCOj3 bicarbonato; PTH horménio da paratiroide
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Variaveis Coeficiente IC 95% p
uso de CaCO; 1,362 1,034; 1,794 0,029
creatinina 1,226 1,034; 1,794 <0,001

Obs: os coeficientes ja foram exponenciados para permitir a interpretagao.



Discussao
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6 DISCUSSAO

As anormalidades no metabolismo mineral e na estrutura 6ssea sao
achado quase universal com a progressdao da DRC (KDOQI, 2005). As
alteragcdes do metabolismo mineral em criangas com DRC resultam em
complicagdes significativas semelhantes aquelas observadas em pacientes
adultos (por exemplo, fraturas, dor 6ssea e necrose avascular) e outras que
sao exclusivas de criancas, como por exemplo, faléncia do crescimento e
deformidades esqueléticas.

Muitas das complicagcbes da DRC, incluindo a osteodistrofia renal,
podem ser prevenidas ou retardadas por sua deteccéo e tratamento precoces.
Como resultado, o desenvovimento de novos exames laboratoriais do

metabolismo 6sseo-mineral € de fudamental importancia para estes pacientes.

6.1 Hipertensao arterial

A hipertensao arterial sistémica € um importante fator de risco para a
progressdo da DRC e para complicagdes cardiovasculares nestes pacientes.
Estudos tém mostrado, tanto em adultos como em criangcas com DRC, que o
controle rigoroso da pressao arterial diminui a progresséo da doenga renal e
reduz o risco de doenga cardiovascular. (Wingen et al., 1997; Wuhl e Schaefer,
2008; Wuhl et al., 2009) A prevaléncia da hipertensdo em criangas com DRC é
alta mesmo quando a taxa de filtracdo glomerular esta discretamente reduzida
e aumenta com o declinio da fungao renal. A prevaléncia de hipertensao varia
de 48 a 54% na populagéo pediatrica com DRC. (Flynn et al., 2008; Kogon et
al., 2014).

Em nossos achados, verificamos que pressao arterial foi classificada
como normal em 50% dos pacientes. No entanto, 60% dos pacientes que se
encontram nos estagios 4 e 5 da DRC foram classificados como tendo
hipertensdo estagio 1. Por outro lado, dos pacientes no estagio 3b, 18,2%
apresentaram hipertensdo estagio 2; mesmo em uso de medicagdo anti-
hipertensiva. Este fato foi também descrito no trabalho de Flynn et al. (2008),

observou-se que, em uma coorte de 586 criancas com DRC, 54% eram
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hipertensas e destas 48% apresentavam hipertensédo arterial ndo controlada

mesmo com 0 uso de medicacao.

6.2 Etiologia da DRC

Em levantamento do North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study (NAPRTCS) de 6.482 pacientes foi encontrada como causa
principal da DRC a aplasia/hipoplasia/displasia renal na coorte inicial (de 1992
a 2001) e glomérulo esclerose segmentar e focal na coorte formada de 2002 a
2011. (Weaver et al., 2017). Em 2015 Doyon e colaboradores, avaliando uma
coorte pediatrica mostraram que 74% desta populagdo apresentava
malformacdo do trato urinario como doenca de base da DRC; resultado
semelhante ao que encontramos em nossa populagcdo, em sua maioria tendo

como etiologia as uropatias, ou seja, malformacéo do trato urinario.

6.3 Acido Urico

A hiperuricemia tem sido estudada em pacientes com DRC, por ter um
papel importante na disfungcdo endotelial, inflamacao e aterosclerose, e por ser
um fator de risco cardiovascular modificavel, como mostrado em diferentes
estudos clinicos randomizados, onde o tratamento com alopurinol resultou na
melhora da fungdo endotelial e progressdo da doencga renal (Navaneethan e
Beddhu, 2009; Madero et al., 2009; Jalal et al.,, 2013; Lai et al., 2014). Em
nosso estudo, a mediana dos niveis séricos de acido urico foi menor entre os
pacientes com estagio 4 e 5, quando comparada aos demais estagios
(p=0,006); fato este devido, provavelmente, ao uso de alopurinol por estes

pacientes.
6.4 PTH, Vitamina D, Fésforo e Magnésio
Observamos aumento progressivo dos niveis de PTH de acordo com a

piora da funcdo renal, e os valores de fésforo estavam mais elevados nos

estagios 4 e 5 da DRC, ambos de acordo com o descrito por Doyon e
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colaboradores (2015) ao avaliarem coorte de 556 criangas e adolescentes com
doenga renal, em que mostraram que a prevaléncia e gravidade da
hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo aumentavam com a diminui¢do da taxa
de filtragdo glomerular.

De modo semelhante ao estudo de outros pesquisadores, os niveis
séricos de 25(0OH)D encontrados em nossos pacientes ndo apresentaram
associacao estatisticamente significante com a funcao renal (Doyon et al.,
2015).

Os pacientes nos estagios 4 e 5 apresentaram os maiores valores
séricos de magnésio quando comparados aos demais estagios da DRC. A
maior parte do magneésio é eliminada através da excrec¢do renal e, com a perda
da fungao renal, ocorre um balango positivo de magnésio, sendo encontrados
relatos de hipermagnesemia em adultos com clearance de creatinina mais
baixos. Este fato, porém, ndo foi observado em avaliacdo de criancas em
hemodialise, onde o0s niveis de magnésio sérico mais baixos mostram
correlagado negativa com espessamento da intima média de aorta. (Ohya et al.,
2014; Zaher et al., 2016).

6.5 FGF-23, Esclerostina e TNF-a

Encontramos neste estudo a creatinina independentemente associada
ao FGF-23 o que é consistente com a hipétese de que uma das causas do
aumento do FGF-23 na DRC seja a diminuicdo do seu clearance renal, fato
este também verificado por outros (Siomou et al., 2011; Portale et al., 2014).

Varios estudos, tanto na faixa pediatrica como em adultos, mostram
aumento dos niveis de FGF-23 de acordo com a queda da taxa de filtragao
glomerular, podendo este aumento se iniciar precocemente nos estagios 2 ou 3
da DRC, o que estaria relacionado com a fungdo do FGF-23 em manter da
homeostase do fésforo dentro de pardmetros normais. (Fliser et al., 2007;
Bacchetta et al., 2010; van Husen et al., 2010; Fischer et al., 2012; Doyon et
al., 2015; Dhayat et al., 2016). Neste estudo, apesar dos valores de FGF-23
nos estagios 2/3a serem menores do que os observados nos outros estagios,
nao se encontrou diferenca estatistica. Além disso, em nosso estudo, ndo

houve correlacao entre o FGF-23 e os niveis de fosforo.
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Correlacao positiva entre FGF-23 e esclerostina tem sido descrita na
doencga renal cronica em tratamento conservador (Pelletier et al., 2013; Kanbay
et al., 2014).

Estudo com criancas saudaveis mostrou que os niveis de esclerostina
estavam mais elevados nos meninos quando comparado as meninas, havendo
um declinio em ambos os sexos apods o inicio da puberdade (Kirmani et al.,
2012). Esta diferenga entre os géneros foi observada em coorte pediatrica com
DRC (Doyon et al., 2015), ndo havendo, porém, alteragdo com a idade. Os
nossos dados estdo de acordo com os descritos por Doyon e colaboradores
(2015), onde as meninas apresentaram niveis de esclerostina mais baixos que
0s meninos, independente da faixa etaria.

Em pacientes adultos com DRC, os niveis de esclerostina se elevam
com a perda da fungao renal (Pelletier et al., 2013; Morena et al., 2015; Behets
et al.,, 2017). Estudo em camundongos com doenga renal progressiva
demonstrou aumento nos niveis de esclerostina ao inicio da doenga renal,
estando entretanto estes niveis diminuidos na doencga renal terminal (Sabbagh
et al.,, 2012). Neste mesmo estudo também foi avaliada a expressdo da
esclerostina em bidpsias 6sseas, porém, em humanos (normais, com DRC em
tratamento conservador e em hemodialise) e observou-se que a expressao
estava alta nos individuos com DRC, diminuia substancialmente nos pacientes
em hemodialise comparados aos com DRC, mas estavam elevados em relagao
aos individuos normais (Sabbagh et al., 2012). Doyon e colaboradores (2015)
observaram este mesmo comportamento dos niveis séricos de esclerostina em
criangas. Os nossos dados, porém, diferem destes estudos, pois 0s niveis
séricos de esclerostina ndo mostraram diferenga estatisticamente significante
entre os estagios da DRC em nossos pacientes.

Em modelo animal, Baek e colaboradores (2014) demonstraram que a
ingestao de dieta rica em gordura aumentou os niveis de TNF-a em ostedcitos
e sérico, comparados com animais controle. Documentou também que o TNF-a
induziu a expressao de esclerostina pela ativagdo de NFkB, o qual se liga ao
promotor do gene SOST, estimulando a transcricdo de esclerostina. Além
disso, a imunohistoquimica do tecido 6sseo evidenciou maior intensidade de

esclerostina nos animais com dieta rica em gordura. Nosso estudo ndo pode
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corroborar este achado, uma vez que ndao encontramos correlagao significante
entre TNF-a e esclerostina nos nossos pacientes.

Nosso estudo mostrou que o TNF-a estava independentemente
associado a creatinina, o que é consistente com achados prévios em adultos,
onde niveis séricos de TNF-a estavam associados a gravidade da DRC
(Upadhyay et al., 2011; Gupta et al., 2012; Lee et al., 2015).

Observamos que o TNF-a se mostrou independentemente associado ao
uso de carbonato de calcio. Teorizamos que esta associagdo possa ser
explicada pelo fato de o carbonato de calcio ter sido utilizado nestes pacientes
como quelante de foésforo. Desta forma, esta associacdo poderia estar
expressando a presenca de um passado de hiperfosfatemia.



Conclusoes
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7 CONCLUSOES

Neste estudo em pacientes pediatricos com DRC em tratamento
conservador, observamos que, de acordo com a progressdo da DRC, ha
alteracdo dos parédmetros do metabolismo mineral e marcadores do
metabolismo 6sseo com a elevagao dos niveis séricos de fésforo, PTH,
magnésio, TNF-a, FGF-23 esclerostina.

Na avaliacdo do FGF-23 e da esclerostina, nao foi possivel evidenciar
diferenca estatistica segundo os estagios da DRC.

Foi evidenciada associacdo do TNF-a e FGF-23 com piora da funcao
renal.

Os fatores independentemente associados a FGF-23 foram a creatinina
e a fosfatase alcalina; enquanto os associados a esclerostina foram
bicarbonato sérico e o uso de carbonato de calcio, utilizado como quelante de
fésforo. Para o TNF-a foram encontrados como fatores independentemente
associados a creatinina e o uso de carbonato de calcio como quelante.

Ha necessidade de se atentar para os disturbios do metabolismo mineral
e 0sseo na faixa pediatrica dos pacientes com DRC, mesmo na fase pré-
dialitica, com o intuito de intervir de maneira precoce e eficaz para a diminuigao

da morbi-mortalidade.
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Parecer Consubstanciado do Comitd de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Siio Paulo/Hospital Sdo Paulo

TITULO DO ESTUDO: Avaliagéo de Calcificagio Cardiovascular em Criancas e Adolescentes com Doenga Renal
Crdnica :

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Intervencio diagnostica

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco minimo, envolvendo coleta de sangue @ realizacio de tomografia
computadorizada.

OBJETIVO DO ESTUDO: Avaliar a prevaléncia de calcificacio de artérias coronérias e de alteragbes na velocidade da
onda de pulso em criangas e adolescentes com DRC, em tratamento conservador e didlise, e identificar fatores que

potencialmente estejam relacionados a estas ocoiréncias.

RESUMO: Serao avaliados criangas e adolescentes portadores de DRC que fazem acompanhamento no Setor de
Nefrologia Pediatrica da Disciplina de Especialidades Pedidtricas do Departamento de Pediatria da UNIFESP -
ambulatério de tratamento conservador e didlise - por pelo menos 3 meses e criangas e adolescentes que
acompanham o ambulatério de pré transplante do Hospital do Rim e Hipertens&o. Serfo incluidas criangas com idade
de 6 a 18 anos e Clearance de creatinina < 90 mUmin/1,73m2, ou seja, estagios Ii, lll, IV e V de DRC segundo o
K/DOQL. Sera realizado ecocardiograma para avaliagdo de funcdo e estrutura cardiaca, hipertrofia e contratilidade
ventricular esquerda, por cardiologista pediatrico. Sera realizada tomografia computadorizada para avaliagdo da
calcificag3o das artérias coronarias e a velocidade da onda de pulso sera calculada através das medidas do tempo de
transito do pulso e da distancia percorrida pelo pulso entre as artérias cardtida e femoral. Serfio avaliados os dados
bioquimicos através da mensuragio sérica da albumina, uréia, creatinina, gasometria venosa, cdlcio, fésforo,
magnésio, fosfatase alcalina, hemograma completo, paratormdnio intacto, PCR, acido urico, colesterol total e fragles,
triglicérides, osteoprotegerina, 250H vitamina D e FGF23.

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Alteragbes do metabolismo de cdlcio e fosforo estdo presentes desde estéagios
precoces da Doenca Renal Cronica (DRC). Com o desenvoivimento da terapéutica dialitica nos pacientes pediatricos,
o cuidado de criangas com DRC vem progredindo; entretanto a mortalidade nestas criangas ainda é significantemente
maior que na populagio geral. Atualmente, a doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte neste grupo
de pacientes. Evidéncias epidemiologicas mostram associagao de mortalidade com hiperfosfatemia e produto célcio e
fosforo elevado, o que, em tese, acametaria calcificagao vascular, principalmente no leito coronariano, em pacientes
adultos com DRC. Tal associagio poderia tambem estar presente na populagdo pediatrica.

MATERIAL E METODO: Estéio descritos os procedimentos do estudo

TCLE: Apresenta TCLE e Termo de Assentimento para participagio de menores de idade na pesquisa.
DETALHAMENTO FINANCEIRO: FAPESP - R$ 38494,00

CRONOGRAMA DO ESTUDQ: 24 meses

PRIMEIROS RELATORIOS PARCIAIS PREVISTOS PARA : 13/05/2013 ¢ 08/05/2014

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao PauloHospital SSo Paulo ANALISOU e APROVOU o
projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragéio do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusao de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apbs

andlise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por § anos para possivel
auditoria dos 6rgdos competentes.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO

AVALIAGCAO DA CALCIFICAGAO CARDIOVASCULAR EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM DOENGCA RENAL CRONICA

Nome da crian¢a/adolescente

A doenga cardiovascular ¢ a principal causa de morte atualmente entre os pacientes
com Doenga Renal Crénica.

E essencial que nefrologistas pedidtricos possam aconselhar as familias sobre o possivel
desenvolvimento de doengas cardiovasculares em criangas com doenga renal crdnica antes €
durante o tratamento com diilise.

O objetivo deste estudo ¢ descrever a presenga ou ndo de calcificagdo nas artérias
corondrias e enrijecimento das artérias carétidas e femorais em criangas e adolescentes
portadores de Doenga Renal Crénica do Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP/EPM) como marcador de doenga cardiovascular, isto é, utilizaremos um
exame de tomografia e um exame de velocidade de pulso para tentar encontrar alteragdes que
possam sugerir um risco maior ou nio de no futuro ter doenga do coragéo.

Procedimentos utilizados:

e Medida do Peso e Estatura: realizada no dia do exame, com a crianga
despida em jejum com a utilizagdo de balanga e de uma régua de madeira
ou fita métrica

e  Medida da pressdo arterial;

e Exame fisico;

e Coleta de exames laboratoriais (¢exames de sangue) em jejum;

e Realizagdo de Ecocardiograma com Doppler colorido;

e Realizagdo de Tomografia de artérias corondrias.

e Realizagdo da Velocidade da Onda de Pulso entre as artérias cardtidas e
artérias femorais.

A coleta de sangue em geral ¢ um procedimento rapido e sera realizado por enfermeiros
treinados para realizagdo em criangas. O exame de Velocidade da Onda de Pulso e o
Ecocardiograma sdo indolores e sem exposigdo a radiagdo. A Tomografia é indolor mas com
exposicdo a radiacio.

Vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais davidas. O principal investigador ¢ a médica Ana Lucia Cardoso Santos Abreu, que
pode ser encontrada @ Rua Leonardo Nunes n° 115, Vila Clementino, Sdo Paulo - SP, Telefone:

50839826.
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Se vocé tiver alguma davida ou consideragdio sobre a pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 - 1° andar, Telefones: 5571-1062,
5539-7162.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento ¢ deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade do seu tratamento na Instituigdo. As
informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nio sendo divulgada a
identificagdo de nenhum paciente, exceto a vocé no término da pesquisa.

Sera mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa, quando 0s resultados
sejam do conhecimento do pesquisador.

Nio hi despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames ¢ consultas. Também ndo ha compensagio financeira relacionada a sua participagdo. Em
caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamento proposto neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem o direito a tratamento médico na
Instituigdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Existe 0 compromisso do pesquisador (Ana Lucia Cardoso Santos Abreu) de utilizar os
dados e o material coletado somente para pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo Avaliagdo de calcificagdo cardiovascular em
criangas e adolescentes com Doenga Renal Cronica.

Eu discuti com a médica Ana Lucia Cardoso Santos Abreu, sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimento permanentes. Ficou claro também que a participagdo de meu (minha) filho
(a) é isenta de despesas e que ele (a) tem garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessério. Concordo voluntariamente em deixar meu filho (a) participar deste estudo e poderei
retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que meu filho (a) possa ter adquirido, ou no

atendimento de meu filho (a) neste Servigo.

Assinatura do paciente/ Representante Legal Data_ / [/

Assinatura da testemunha Data_/_ /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste representante legal para a participagdo neste estudo.
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TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO
AVALIACAO DE CALCIFICAGCAO CARDIOVASCULAR EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM DOENCA RENAL CRONICA

Nome da crianga/adolescente
Este formuldrio de assentimento informado ¢é para criangas/adolescentes entre as idades

de 0 at¢ 18 anos de idade e que estamos convidando para a pesquisa escrita acima.
Introducio

Meu nome ¢ Ana Lucia Cardoso Santos Abreu, sou médica nefrologista pediatra da Pos
Graduagdo da Universidade Federal de Sio Paulo e sou responsavel por essa pesquisa
para verificar o risco de doenga cardiovascular através de um exame que pode mostrar
alteragdo que sugira inicio de doenga nas artérias em pacientes menores de idade com
doenga renal antes e durante o tratamento com dislise. Para isso precisamos fazer a
comparagdo com pacientes de mesma idade com ou sem doenga renal, como vocé.
Queremos ver a gravidade dessa doenga € o quanto ela afeta a vida desses pacientes, €
queremos melhorar a qualidade de vida deles, que sdo como vocé. Vocé pode escolher
se participa dessa pesquisa ou ndo. Falei com seus pais/responséveis e preciso da
aceitagdo deles, assim como a sua. Mas se vocé ndo desejar fazer parte na pesquisa, nio
€ obrigado, até mesmo se seus pais concordarem.

Vocé pode discutir qualquer coisa deste formulario com seus pais, amigos ou qualquer
um com quem vocé se sentir a vontade de conversar. Vocé pode decidir se quer
participar ou ndo depois de ter conversado sobre a pesquisa e ndo é preciso decidir
imediatamente. Pode haver algumas palavras que ndo entenda ou coisas que vocé quer
que eu explique mais detalhadamente porque vocé ficou mais interessado ou
preocupado. Por favor, pega que eu pare a qualquer momento e eu explicarei.

Objetivos

Queremos avaliar se existe doenga nas artérias em criangas e adolescentes com doenga
renal. Isso pode melhorar a qualidade de vida de pacientes como vocé, ajudando a tratar
de forma melhor essa doenga e permitindo que esses pacientes vivam mais. Porém, para
ter certeza que essa doen¢a nas artérias realmente existe, precisamos fazer essa

pesquisa.

Escolha dos participantes

Estamos procurando a doenga das artérias em criangas e adolescentes que estio dentro
da sua idade de até 18 anos, que tem doenga renal ou nio.

Voluntariedade de Participacdo

Vocé nao precisa participar desta pesquisa se ndo quiser. E vocé quem decide. Se
decidir ndo participar da pesquisa, é seu direito ¢ nada mudar no seu tratamento de
saiide. Mesmo assim, este servigo de saide estara disponivel para vocé. Até mesmo se
disser "sim" agora, podera mudar de idéia depois, sem nenhum problema.

Procedimentos
Nos vamos pesar e medir vocé, da mesma forma como é feito normalmente na consulta

e nds vamos coletar um pouco de sangue para realizar exames, pra saber se esta tudo
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bem com vocé. Depois disso faremos um exame no  COTagao chamado

ECOCARDIOGRAMA, que nio déi e ndo faz mal nenhum a vocé. Além disso fz.lremos
outros exames, que sdo 0s principais, que sdo uma TOMOGRAFIA DE CORONARIAS
(que sdo as artérias do coragdo) ¢ a VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO (velocidade
do sangue entre as artérias pescogo e da perna), também sem dor e esses resultados
serdo enviados a vocé caso vocé queira.

Riscos

A coleta de sangue sera feita por enfermeiro treinado com experiéncia em criangas,
como nas outras vezes em que vocé teve que fazer esse exame durante o tratamento,
portanto o risco serd minimo. A Tomografia tem radiagdo, porém o tempo de exposi¢do
a radiagdo é muito pequeno. Os outros dois exames ndo tém radiagdo, por isso o risco de
participar dessa pesquisa € muito pequeno.

Desconfortos

Para coletar o sangue o desconforto sera minimo, vocé pode sentir uma dor leve com a
picada. Nos exames vocé ndo sentird dor. Porém, caso sinta qualquer incémodo vocé
pode nos contar que iremos ajudar.

Conferir se a crianga/adolescente entendeu os riscos e desconfortos da pesquisa:
_____sim____ndo.

Beneficios

Nos realmente acreditamos que nada iré acontecer a vocé. Mas esta pesquisa podera nos
ajudar a achar alteragdes em pacientes com problema renal que poderemos tratar em
outras criangas agora ou mais tarde.

Confidencialidade
Nio falaremos para outras pessoas que vocé estd nesta pesquisa e também ndo daremos

informacdo sobre vocé para qualquer um que ndo trabalha na pesquisa. Depois que a
pesquisa acabar, os resultados serdo informados para vocé e para seus pais. As
informagdes sobre vocé serdo coletadas na pesquisa € ninguém, exceto os investigadores
poderdo ter acesso a elas. Elas ndo serdo compartilhadas com quem quer que seja
exceto, alguém que tenha permissdo de acesso a informag@o, tais como o seu médico.
Compensagio

Se vocé ficar doente durante a pesquisa por causa da pesquisa, cuidaremos de vocé.
Informamos aos seus pais sobre o que fazer se vocé adoecer durante a pesquisa.
Divulgacio dos resultados

Quando terminarmos a pesquisa, falaremos para vocé e seus pais sobre o que
aprendemos com a pesquisa. Eu também lhe darei um papel com os resultados por
escrito. Depois, iremos falar com mais pessoas, cientistas e médicos, sobre a pesquisa.
Faremos isto escrevendo e compartilhando relatérios e indo para as reunides com
pessoas que estdo interessadas no trabalho que fazemos.

Direito de recusa ou retirada do assentimento informado

Vocé ndo tem que estar nesta pesquisa. Ninguém ficard furioso ou desapontado com
vocé se vocé disser ndo, a escolha ¢ sua. Vocé pode pensar nisto e falar depois se vocé
quiser. Vocé pode dizer "sim" agora e mudar de idéia depois e tudo continuara bem.
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Contato

Vocé pode me perguntar agora qualquer diivida ou me perguntar depois. Eu te dou meu
nimero de telefone e enderego (Rua Leonardo Nunes 115 fone 50839826), onde vocé
pode nos localizar ou, se vocé estiver por perto, vocé podera vir e nos ver. Se vocé
quiser falar com outra pessoa tal como o seu professor ou doutor ou tia, ndo tem

problema.

Parte II - Certificado do Assentimento

Eu entendi que a pesquisa ¢ sobre um teste para ver o risco de ter doenga cardiovascular
em pacientes com doenga renal que estdo em didlise ou ndo. Eu entendi que eu serei
pesado e medido, farei exame de sangue e 3 outros exames, dois do coragdo € outro nas
artérias cardtidas e femoral, que ndo sentirei dor por isso e que 0s riscos disso sa0 muito
pequenos. Entendi que posso contar com os pesquisadores para qualquer davida e que
receberei os resultados desse meu exame.

Assinatura da crianga/adolescente:
Assinatura dos pais/responsaveis:
Ass. Pesquisador:

Dia/més/ano:
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