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I. RESUMO

PREVALENCIA E IMPACTO CLINICO DOS DISTURBIOS MINERAL E
OSSEO NO POS-TRANSPLANTE RENAL EM UM HOSPITAL PUBLICO DE
SALVADOR - BAHIA (BRAZIL). Introducgéo: O Disturbio do metabolismo mineral
e 6sseo (DMO), secundério a doenca renal cronica, é caracterizado por alteracdes do
calcio, fosfato, fosfatase alcalina e paratormdnio (PTH), no periodo da dialise. Ap6s o
transplante renal, apesar da recuperacdo da funcdo renal, a sintese de vitamina D e
excrecdo do fosforo ainda se encontram alteradas. A manutencdo destes disturbios pode
levar a perda de massa ¢ssea e hiperparatireoidismo secundario. Objetivos: Este estudo
objetiva avaliar a prevaléncia de DMO e suas principais complicacdes apos o
transplante renal. Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva com analise de
prontudrios médicos ambulatoriais de pacientes transplantados renais do hospital Ana
Neri da Secretaria da Salde do Estado da Bahia (Brasil), no periodo de 2008 a 2013.
Realizamos anéalise da prevaléncia de hipocalcemia, hiperfosfatemia, persisténcia do
hiperparatireoidismo, insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D-250H, uso de vitamina D,
necessidade de paratireoidectomia e da perda de massa 0ssea ap0s diferentes periodos
do transplante renal e em diferentes estagios de funcionamento do enxerto. Os dados
foram analisados com o auxilio do software Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 17.0 (Chicago, EUA). Resultados: Demonstra-se a alta prevaléncia de DMO em
nossa populacdo. Observa-se uma hipercalcemia em 46% dos pacientes, hipofosfatemia
em 73,4% dos pacientes e os niveis de PTH se mantiveram maiores que 70 pg/mL em
19,4% e se observou niveis normais na funcdo metabolica renal para a maioria dos
pacientes. Foi diagnosticado 3,5% e 1,7% dos paciente com osteoporose lombar e
femural, respectivamente, através da densitometria 6ssea. Discussdo: Apesar de elevada
prevaléncia de hipercalcemia e hipofosfatemia ndo foi encontrado correlagdo com a
persisténcia do hiperparatireoidismo secundario e nem impacto na fungdo renal.
Conclusdes principais: Necessita-se de maior nUmero de pacientes e um maior tempo
de acompanhamento destes para avaliar o impacto na sobrevida do enxerto.

Palavras chave: 1. Transplante Renal; 2. Hipercalcemia; 3. Hipofosfatemia; 4.
Hiperparatireoidismo.



I1. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Avaliar a prevaléncia dos disturbios do metabolismo mineral e 6sseo no pos-

transplante renal, e impacto clinico dos mesmos.

SECUNDARIOS

1. Estimar a frequéncia de alteracGes séricas do célcio, fésforo, fosfatase alcalina,

vitamina D—-250H e paratorménio;

2. Verificar nos pacientes estudados a indicacdo de paratiroidectomia;

3. Analisar nos pacientes estudados se houve perda de massa 0ssea por meio da

densitometria 0ssea; e

4. Avaliar qual o impacto dos disturbios do metabolismo mineral e 0sseo na

sobrevida do enxerto ou Obito nos pacientes transplantados renais.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

A doenca renal cronica (DRC) afeta a 10% da populagdo mundial, e no Brasil
tem constatado o aumento da incidéncia, por um crescimento no nimero de pacientes
diagnosticados com DRC, que diz respeito a pacientes que também sdo portadores de
hipertensdo. Além disso, podemos associar ao fato de que a longevidade da populacéo
aumentou, 0 que permite que a mesma seja acometida por mais doengas que dizem

respeito a perda da funcionalidade organica.’

A DRC consiste em uma diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG),
levando a uma perda gradual e irreversivel da funcdo renal, tais como a perda do

equilibrio de agua, eletrdlitos, e acido-basico do organismo.*

A perda de néfrons e diminuicdo da TFG, como consequéncia da progressao da
DRC, tem como resultado a redugdo da sintese de vitamina D, que influencia em
proporcao direta na reabsorcao do célcio a nivel do tdbulo contorcido distal, juntamente
com a ac¢do do paratorménio (PTH) que também estara em niveis diminuidos, levando a

episddios de hipocalcemia.t

As acdes da vitamina D, aumentando a absorc¢éo intestinal de fosfato, e do PTH,
inibindo a absorcdo tubular renal de fosfato, também véo influenciar nos niveis séricos
desse mineral. A perda dos néfrons filtrantes diminui a absorcao do fosfato o que torna
0s rins incapazes de excretar o fosfato do organismo, levando ao aumento do nivel
sérico deste.! A hiperfosfatemia é também resultante da hipocalcemia ocasionada pela
ndo producdo de vitamina D. A hiperfosfatemia estimula constantimente a secre¢édo de
PTH, tornando as glandulas paratireoides hiperplasicas, condicdo clinica conhecida

como hiperparatireoidismo secundario.*

A progressdo da DRC leva a um desequilibrio dos mecanismos compensatorios
dos eletrolitos e horménio citados e nota-se a evolucdo para a hiperfosfatemia,
hipocalcemia, insuficiéncia de vitamina D, hiperparatireoidismo secundario e
hiperplasia das paratireoides, caracterizando os distlrbios do metabolismo mineral e
6sseo da DRC (DMO-DRC).}



A perda progressiva da fungdo renal a niveis criticos leva a necessidade de dar
inicio & terapia renal substitutiva, entre elas a didlise peritoneal, hemodiélise ou
transplante renal®. O transplante renal é a terapéutica de escolha na DRC por questdes

médicas, financeiras e sociais. 2°1°

O transplante renal com sucesso, permite ao paciente ter uma boa qualidade de
vida e de sobrevida, comparado ao tratamento pela dialise. 13° Apesar do tratamento
com transplante também versar com uso medicamentoso, apresenta menos limitagdes e
comprometimento do tempo, além de proporcionar a inser¢do do paciente no contexto

social.?

Frente as questdes financeiras, o transplante traz uma autonomia e a
possibilidade de voltar a rotina de trabalho para o paciente renal cronico, o que garante
0 sustento deste e ndo de ficar dependente financeiramente de outras pessoas. > O
retorno a vida profissional tem sido mais precoce nos transplantados do que naqueles
que realizam didlise, visto que , estudos mostram que cerca de 80% dos transplantados
voltam ao trabalho em 3 meses, enquanto que menos de 30% dos dialisados voltam

neste periodo. °

A mudanca da rotina de vida dos pacientes dialisados, com a insercdo rigida de
medicamentos, dieta e dialise, desencadea estresse e alteracdo da autoimagem, diante
das mudancas fisicas e psicossociais, sendo obrigado a se adaptar as intervencOes
terapéuticas®. Além disso, observa-se que a reducdo do tempo de convivéncia com a

familia e com os amigos tem grande influéncia na vida desses pacientes. °

Apesar dos excelentes resultados quanto a qualidade de vida e as repercussdes
nas atividades diarias dos pacientes, o transplante também tras possibilidade de
complicacbes. As principais complicacBes precoces pos-transplante renal sdo a rejeicédo
humoral e celular.! As infecces também sdo complicagBes importantes e s&o
favorecidas pelo grau de imunossupressdéo no qual se encontra o paciente

transplantado.?®



Dentre as complicacOes tardias, tem-se a rejeicdo cronica, que se desenvolve de
forma progressiva e lenta, levando a uma perda tardia da fungio do enxerto renal.? A
perda tardia da funcdo do enxerto é causa importante da persisténcia de DMO-DRC, e
pode levar a outras complicagdes sistémicas tais como: hipertensdo arterial,
dislipidemia, osteoporose, obesidade, diabetes mellitus, doenga cardiovascular,

glomerulonefrites, entre outros.!?

A persisténcia de DMO ap6és o transplante renal leva ao hiperparatireoidismo
secundario e a perda de massa dssea, com diminuicdo da densidade mineral dssea,
osteopenia ou osteoporose, elevando ao risco de fraturas, e também o acometimento de
tumores marrons.®> Sabe-se que muitos transplantados possuem a doenca Gssea antes
mesmo de fazer o transplante, e esta persiste nos transplantados renais, em decorréncia
do uso dos imunossupressores e glicocorticoides, como se V& no agravamento no

hiperparatireoidismo secundario e na osteoporose. 23

A persisténcia do hiperparatireoidismo secundario pode contribuir para a
deposicdo de fosfato de célcio no parénquima renal e levar a disfuncdo do enxerto
renal.*® Diante disso, faz-se necessario o conhecimento da prevaléncia dos DMO e da

doenca Gssea nos pacientes transplantados.



IV. METODOLOGIA

O estudo € de coorte retrospectiva, de carater descritivo e observacional.
Iniciado apds a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do hospital Ana Neri da
Secretaria da Saude do Estado da Bahia. (727.448). Anexo 11

Os dados foram coletados de prontuérios dos pacientes transplantados renais,
que estiveram em acompanhamento ambulatorial no servi¢co de nefrologia do hospital
Ana Neri de 2008 a 2013, através de uma planilha de banco de dados elaborada pelos
pesquisadores responsaveis pela pesquisa. Foram analisados os prontuérios dos
pacientes de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos. Como critério de exclusdo, ndo
fizeram parte da pesquisa os pacientes que faleceram ou que perderam o enxerto renal

com menos de 1 ano apods o transplante renal.

Variaveis de interesse quanto ao perfil epidemioldgico: género e idade foram
considerados. E quanto a aspectos clinicos foram avaliados: causa da DRC, tempo de
dialise, tempo de transplante, creatinina, niveis sanguineos de célcio, fosforo, fosfatase
alcalina, PTH, 250H-vitamina D, uso de reposi¢cdo de vitamina D. Foram colhidas
informacbes sobre antecedentes de paratiroidectomia apds transplante renal e da
realizacdo de densitometria dssea. Estas variaveis foram avaliadas nos diferentes

periodos do p6s-Transplante renal :< 1lano, 2°-5° ano e > 5° ano.

As dosagens dos niveis séricos de creatinina, célcio, fésforo, fosfatase alcalina e
paratormdnio foram realizados em varios laboratérios, ndo s6 no laboratério do hospital
Ana Neri, ndo sendo disponivel a informacdo de quais outros laboratdrios realizaram
tais exames. Diante disso, consideramos 0s seguintes niveis séricos padrao estudados,
que sdo os niveis padrdo do laboratorio do hospital Ana Neri: célcio (8,5-10 mg/dL),
fosforo (2,5-4,5 mg/dL), fosfatase alcalina (35-129 U/L), creatinina (0,6-1,4 mg/dL),
paratormdnio (10-65 pg/mL) e vitamina D-25 Hidroxi (30-32 ng/mL). A densitometria
ssea foi realizada na rede do Sistema Unico de Satde e ndo no hospital Ana Neri, 0
que impossibilita termos dados como qual a marca da maquina que foi usada para a

realizacdo desta mensuracdo. Considerou-se para a densitometria o score Z de 0 a -1,5
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padrédo normal, -1,5 a -2,5 padrdo de osteopenia e maior ou igual a -2,5 padrdo de

osteoporose conforme a Organizacdo Mundial de Salde.

A analise dos dados foi feita através do programa estatistico Prism versdo 5.0
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA). Os resultados sdo apresentados como
média * desvio padrdo (média£DP), para as variaveis de distribuicdo normal, ou como
média intervalo de confianca (IC), para as demais. Utilizamos o teste de Pearson para
correlacdes simples entre variaveis de distribuicdo normal e o teste ndo-paramétrico de
Spearman para variaveis sem distribuicdo normal. Quando comparamos variaveis
paramétricas entre 2 grupos utilizamos o teste “T” de Student com correcdo de Welch
para variaveis de distribuicdo normal e teste de Man-Whitney para variaveis sem
distribuicdo normal. Os pacientes foram comparados nos diferentes periodos de
acompanhamento pelo teste de one-way ANOVA, para variaveis com distribuicao
normal e de Kruskal-Wallis, seguida do pos-teste de Dunn, quando as variaveis nao
apresentavam distribuicdo normal. As varidveis categoricas foram comparadas pela
distribuicdo de eventos atraves do teste Qui-Quadrado ou Fisher, conforme

recomendacéo do software. Foi considerado significativo valor de p<0,05.



V. RESULTADOS

Foram realizados, no periodo de 2008 a 2013, 168 (cento

transplantes renais no hospital Ana Neri da secretaria da satde d

(Brasil). Desse total, foram excluidos 55 (cinquenta e cinco) pacientes, dentre os quais
24 (vinte e quatro) ndo apresentaram dados especificos da pesquisa nos prontuérios e 31

(trinta e um) pacientes eram menores de idade na data do transpl

realizada a andlise de 113 (cento e treze) pacientes. Destes pacientes,

foi conseguido informacdo acerca do tempo que realizaram diélise e 44 (quarenta e

e sessenta e 0ito)

0 estado da Bahia

ante. Pontanto, foi
82 (oitenta e dois)

quatro) pacientes ndo tiveram relato sobre a causa da doenca renal cronica.

Os dados gerais dos pacientes estdo na Tabela I, e a maioria foi do sexo

masculino (64,6%) e a taxa de 3,5% para letalidade foi observada.

TABELA I: Dados epidemioldgicos dos pacientes transplantados

renais (n= 113).

VARIAVEIS n (%)
SEXO

Feminino 40 (35,4)

Masculino 73 (64,6)
MEDIA DE IDADE, em anos (+ desvio padrio) 36,27 ( 13)
TIPO DE DIALISE

Hemodialise 78 (69)

Peritonial 7 (6,2)

N&o encontrado 28 (24,8)
MEDIA DO TEMPO DE DIALISE, em meses (+ desvio padrdo) | 34,1 (40,9)
TIPO DE DOADO

Falecido 93 (81,5)

Vivo 21 (18,5)
CAUSAS DA DOENCA RENAL CRONICA

Glomerulonefrite crénica 26 (23)

Hipertensdo arterial sistémica 17 (15)

Outros 2 26 (23)

Sem infornacgéo 44 (39)

PTH PRE-TRANSPLANTE em pg/mL

472 (262-681)

NUMERO DE TRANSPLANTES RENAIS

1 109 (96,5)

2 4 (3,5)
FREQUENCIA DE PERDA DE ENXERTO 17 (15)
TAXA DE LETALIDADE 4 (3,5)

@ Doencas tabulo intersticiais, doengas vasculares e doenca renal cistica medular.
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Os resultados relacionados aos dados laboratoriais estdo na Tabela II, e
apresentam as médias dos niveis de creatinina (Cr) em mg/dL, célcio (Ca) em mg/dL,
fosforo (P) em mg/dL, PTH em pg/mL e fosfatase alcalina (FA) em U/L e de vitamina
D-25 Hidroxi (Vit D-250H) em ng/mL, em uma progressdo temporal dos niveis

metabdlicos de todos os pacientes pos-transplantados renais.

Os niveis de célcio durante o periodo de acompanhamento dos pacientes em pds-
transplante renal registrados na Tabela Il, mostram uma ascensédo dos mesmos até o 6°
més, seguindo com uma queda que se mantem até o 2° ano pos-transplante. A partir dai
volta a aumentar levemente. Tem-se que 52 pacientes (46%) correspondem aos
hipercalcémicos e 61 pacientes (54%) apresentaram sem hipercalcemia.

E possivel observar também as médias dos niveis séricos de creatinina de todos
0s pacientes da amostra, e nota-se um aumento dos niveis de creatinina a partir do 2°

ano pos-transplante renal.

Em relacdo aos niveis séricos de foforo dos pacientes nota-se que nos primeiros
2 meses, 0s niveis de fosforo estavam abaixo de 3,5 mg/dL. Niveis estes que
permaneceram constantes entre 0 6° e 0 12° més pos-transplante, e voltando a aumentar
depois deste periodo, mantendo-se acima de 3,5 mg/dL por mais de 5 anos poés-
transplante. Os pacientes com hipofosfatemia correspondem a 83 pacientes (73,4%) e 0s

pacientes que nao apresentaram hipofosfatemia foram 30 pacientes (26,6%).

Referente aos niveis de fosfatase alcalina observa-se uma queda destes niveis até
0 6° més, apresentando um aumento por volta do 9° més, e volta a elevar-se até o 4° ano,

quando a partir de entdo comeca a cair progressivamente e acentuadamente.

Os niveis de PTH sdo marcados por uma queda inicial acentuada até o 3° més,
chega a aumentar no 6° més e progride em queda no periodo do pos transplante seguido.
Os pacientes que apresentaram niveis de PTH maiores que 70 pg/mL correspondem a
22 pacientes (19,4,%) e aqueles que apresentaram niveis de PTH menores que 70 pg/mL
foram 91 pacientes (80,6%).



TABELA Il — Progressao dos disturbios do metabolismo mineral e 6sseo nos pacientes pos transplantados renais.
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TEMPO DE ACOMPANHAMENTO (em messes ou anos) (nimero de casos)

INDICADORES 1 més 3 meses 6 meses 9meses 12 meses  1-2 anos 2-5 anos >5anos  Significancia
INVESTIGADOS (n=113) (n=89) (n=96) (n=87) (n=90) (n=89) (n=72) (n=7) estatistica (p)
Creatinina (I'}"rr?ﬂ;as) 20 88 19(1621) 1,9(1,622) 18(L5-21) 19(15-24) 22(17-28) 28(19-38) 32 (+39) 0,023
(mg/dL) n casos 113 89 96 87 90 89 72 7
Calcio (I'}"nfﬂfs) 9,8(+0,8) 10,1(x09) 10,1(x09) 99(x0,7)  99(x0,9) 97(94-99) 9,6(x07) 98 (xl) 0.0064
(mg/dL) n casos 74 67 70 72 72 78 69 5 ’
Fésforo (I'}"nfﬂg’}s) 3(+1,1) 35(0,8)  37(x09)  3,7(x0,8) 3,7(34-39) 3,6(34-38)  36(xL,1)  37(x04) 0.0014
(mg/dL) h casos 76 65 7 71 69 76 69 6 ’
. Média 90,1 (70,5- 345

I(:S;s/fﬁ;ase alcalina (limites) 154 (£105) 123 (86-159) 104 (£55) 123 (x80) 105 (88-121) 106 (73-139) 109) (£26.1) 0,0004

n casos 34 31 34 35 33 45 41 4
Paratorménio, Média 405 * i
i (imite)  (za1gyc 897 (B3 160(:158) 152 (106)  114(:53)  124(:56) 104 (52) 0,016
(pg/mL) n casos 6 9 13 6 8 14 3 0
25-hidroxivitamina (I'}"nfﬂ;as) 21(+10,5) 30,2 (+13,4) 26 (¥54) 20,9 (¢59) 221(x02) 33,1(t145 312 (£9,1) - 051
D (ng/mL) n casos 3 7 5 3 2 10 5 0 ,

*PTH (1° més) X PTH (3° més) (p<0,01)



14

Os niveis de Vitamina D-25 OH mostram uma progressdo até o 5° meés,

seguindo com uma queda até o 10° més e ascendendo a partir deste periodo.

Avaliou-se também o nivel de PTH pré-transplante renal, o qual foi encontrado
nos dados de 37 (31.09%) pacientes, sendo que em 82 pacientes (68.9%) esta
informag&o ndo constava no prontudrio. Observou-se também os niveis séricos do PTH

pos-transplante e a média destes estdo dispostos na Tabela I11.

Tabela I11. Progressdo dos niveis de PTH pds-transplante renal.

Tempo (ano) <1 1-2 2-5 >5
(N° pacientes) (33) (22) ®) -
PTH 151,20 117,37 930,9 :

Quanto ao risco de fraturas nos pacientes pos-transplantados renais, ndo foi
verificada nenhum dado que estivesse presente nos prontuarios sobre relato de fraturas

dos pacientes.

Em relacdo aos exames realizados no periodo de acompanhamento ambulatorial,

nenhum paciente realizou ultrassonografia das paratiredides ou exame de cintilografia.

A Densitometria 6ssea foi feita em 17 pacientes, sendo que 13 eram do Ssexo
masculino e 4 do sexo feminino, dos quais 6 pacientes apresentaram osteopenia lombar,
8 pacientes com osteopenia femural, 4 pacientes com osteoporose lombar e 2 pacientes

com osteoporose femural.

Como profilaxia para a perda de massa 6ssea, o colecalciferol foi prescrito para

25 (21%) pacientes com o tempo médio de uso de 2,56 meses

Quando dividimos os pacientes entre aqueles com ao menos um episodio de
hipercalcemia e aqueles sem hipercalcemia, durante o periodo de observagdo do estudo,

ndo encontramos significancia estatistica entre sexo, tipo de doador, tempo de dialise,
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PTH pré-transplante, funcdo do enxerto, PTH pds-transplante, uso de colecalciferol,

perda do enxerto e dbito.

N&o encontramos significancia estatistica quando comparamos 0s pacientes com
ao menos um episddio de hipofosfatemia versos os pacientes sem hipofosfatemia, com
relagdo a sexo, tipo de dorador, tempo de didlise, PTH pré-transplante, funcdo do
enxerto, PTH pds-transplante e 6bito nos diferente periodos de observacdo. Os pacientes
que tiveram ao menos um episédio de hipofosfatemia cursaram com menos chance de
perda do enxerto durante o periodo de observacdo do estudo (p= 0,002). Os mesmos

pacientes também usaram menos colecalciferol (p=0,003).
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VI. DISCUSSAO

Nosso estudo sobre os distdrbios do metabolismo mineral e 6sseo no pos-
transplante renal, apesar de retrospectivo, apresenta um longo periodo de observacao,
onde ndo conseguimos identificar impacto na funcdo renal e sobrevida do enxerto entre
0s pacientes que apresentavam pelo menos um episddio de hipercalcemia ou
hipofosfatemia. Também ndo houve diferenca entre esses dois grupos com relagdo ao
paratormdnio pré e pos-transplante. Outras literaturas tém encontrado que os disturbios
metabolicos mineral e 6sseo estdo intimamente ligados ao periodo pds transplante renal,
e este bem sucedido, corrige-os ou melhora-0s'®?3, Entretanto, a persisténcia da
hipercacemia causa disfuncdo aguda do enxerto devido a constriccdo vascular, caso
persista por muito tempo, além de poder levar a baixa sobrevida do enxerto®®. A
hipofosfatemia, sofre forte influéncia hormonal dos fatores de crescimento de
fibroblastos que acarretam na acentuacdo da perda 0Ossea, inibicdo da producdo de
calcitriol, que progride com a hipofosfatemia, acarretando em um maior risco de

progressdo da doenca renal e perda do enxerto?®.

Os niveis de paratormdnio ndo elevam isoladamente nos pacientes poés-
transplantados renais, associado a este aumento existiu ascendéncia dos niveis de célcio
e fésforo, e que consequentemente estdo associados, juntamente com um tempo grande
de dialise pré-transplante renal, de um hiperparatireoidismo persistente®!,
Consequentemente, 0 aumento dos valores séricos do paratormdnio significam piora da

funcéo renal.

No grupo de hipercalcémia foi considerado apenas um episodio de
hipercalcemia durante o periodo estudado, o que pode ter prejudicado a obtencdo de
resultados que condizessem com a literatura, os quais, deveriam refletir na piora da
funcdo renal com a progressdo da hipercalcemia e da hipofosfatemia. Em vista disso,
podemos relatar a necessidade de fazer uma redistribuicdo do acompanhamento quanto

aos periodos analisados, a fim de verificar resultados com significancia estatistica.
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Relacionando outros distirbios metabdlicos e mineral pds-transplante renal,
nota-se uma intima relagdo entre o paratorménio e as doencas désseas, visto que uma
hipersecrecdo de paratorménio ndo regulada causa reabsor¢do Ossea, que se manifesta
principalmente por osteopenia e osteoporose progressivas do colo do fémur,
calcificacdo vascular e hipercalcemia com complicagcbes concomitantes, culminando,

consequentemente, numa piora da func&o renal e perda do enxerto®’.

A hipercalcemia é uma complicacdo frequente no pds-transplante renal bem
sucedido e esta relacionada a liberacdo de célcio do 0sso que é mediada pela acdo do
paratormdnio®’2t, Distirbio que foi relatado como presente em 53% de pacientes
transplantados renais'?, sendo que em 30-50% dos receptores de transplante renal tem o
acometimento de hipercalcemia devido um hiperparatireoidismo secundario??. Salienta-
se também, que uma importante causa da frequéncia de hipercalcemia e de
hipofosfatemia pos-transplante renal é o hiperparatireoidismo persistente’®?, QOutras
complicagbes comuns no pos-transplante renal relatadas em estudos estdo associadas a
um longo periodo fazendo dialise ou diante de hiperparatireoidismo antes do transplante

r-enallO,lZ,Zl

Em referéncia a hipofosfatemia, tem-se mais especificamente que esta ocorre por
uma diminuicdo da reabsorcédo tubular do fosfato, enquanto que a hipercalcemia denota
uma reabsorcdo de calcificacbes extra-esqueléticas, somada a deplecdo de
fosfato!t121722 . Observou-se também, que a hipofosfatemia é mais frequente em
mulheres, pois elas sdo mais susceptiveis a hiperatividade da paratiredide, além de que a

glandula sofre a acdo do estrogénio?,

O presente trabalho mostrou uma frequéncia de 73,4% de pacientes que
apresentaram hipofosfatemia durante o periodo observado, pés-transplante renal. A
hipofosfatemia foi relatada em estudos com altas frequéncias, 40-90%,21® logo no
primeiro més apos transplante renal bem sucedido, persistindo nos primeiros 6 meses
pos-transplante, sendo a maioria dos pacientes que apresentavam este distarbio
metabolico, do sexo masculino, e um terco deles permaneceram com hipofosfatemia por
mais de 10 anos. Além disso, foi visto uma alta frequéncia de elevado nivel de calcio
sérico entre os hipofosfatémicos, 92,7% dos pacientes seguidos apresentaram niveis de

calcio maiores que 9,5 mg/dL pelo menos em um episodio do periodo que foi seguido.
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As perdas de enxerto (8,4%), 6bito do paciente (3,6%) e uso de calcitriol (28,9%) ndo
foram observados na maioria dos pacientes que apresentaram hipofosfatemia.
Diferentemente, a literatura mostra que pacientes com hipofosfatemia seguiram com
altos niveis séricos de célcio e calcitriol, além de ser constatado mais mortes e perdas de

enxerto entre eles'®.

A hipofosfatemia sofre grande influéncia também do aumento dos niveis dos
fatores de crescimento de fibroblastos (FGF23) que ascendem a partir do momento que
iniciam as dialises renais'®. O FGF23 é um hormdnio que regula os niveis de fosforo e o
metabolismo da vitamina D, agindo em conjunto com o paratorménio sobre esses®.
Observa-se que a diminuicdo dos niveis de FGF23 leva a uma hipofosfatemia e
diminuicdo de 1,25-hidroxi vitamina D. O FGF23 age inibindo a reabsor¢éo tubular de
fosfato atraves da supressdo da expressdo de co-transportadores luminais de sodio-

fosfato (NaPi)!%20:22,

Estudos mostram prevaléncia de 47% da doenga renal cronica entre pacientes
adultos do sexo masculino com idade média de 30 a 50 anos, onde a causa principal é
glomerulonefrite e grande parte seguia com a realizacdo de hemodiéalise até a realizacao
do transplante renal 1%12132! Qutra causa base da doenca renal cronica ressaltada como
prevalente € a diabetes mellitos, visto que a hiperglicemia é um fator de risco

independente para a nefroesclerose diabétical*1®

Os distarbios metabdlicos mineral e dsseo estdo intimamente ligados ao periodo
pds transplante renal, e este bem sucedido, corrige-os ou melhora-0s'%%3, Observa-se a
incidéncia comum de hipofosfatemia e hipercalcemia entre esses pacientes. Entretanto
foram achados no presente estudo uma maioria de pacientes hipofosfatémicos, sendo
estes representados por 73,3%, enquanto que os hipercalcémicos foram de 46% .
Avalia-se uma necessidade de monitorar por um tempo prolongado a hipofosfatemia,
devido ao risco que o paciente tem de evoluir para uma mineralizacdo &ssea

defeituosal®.

Um outro fator que estd associado aos disturbios do metabolismo 0Gsseo e
mineral € a vitamina D 25-hidréxi, esta sofre grandes influéncias diante da doenca renal

cronica que leva a uma reducdo dos niveis destes e acabam por predispor o paciente a
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osteoporose, osteomalacia e aumento do risco de fratura'®?®. No presente estudo foram
poucos dados analisaddos a respeito das dosagens de vitamina D 25-hidréxi, o que
limitou uma maior observacdo sobre a influéncia deste sobre o0s pacientes
transplantados. Diante disso, foi possivel observar casos de osteoporose e osteopenia
entre 17 pacientes. A pobreza de dados registrados em prontuério ndo permitiu constatar
uma incidéncia significante de fraturas entre os pacientes que seguiam acompanhados
em laboratério. Entretanto, estudos mostram um alto risco de fraturas entre os pacientes
transplantados renais, comparada a populagcdo em geral, acometendo mais as regides de

quadril*®

A deficiéncia de vitamina D é comum entre 0s pacientes com problemas renais,
colaborando com o aumento dos niveis de paratormdnio, sendo de extrema importancia
sua reposicdo diante do hiperparatireoidismo secundario®% e se da quando o nivel de
vitamina D 25-hidroxi é menor do que 20 ng/mL*®. Pacientes que realizaram transplante
renal devem ser avaliados quanto a presenca de deficiéncia de vitamina D através da

analise dos niveis circulantes de vitamina D 25-hidroxi, e deficiéncia de vitamina D%,

Nota-se que o nivel de vitamina D 25-hidroxi geralmente aumenta apds o
enxerto renal bem sucedido, entretanto ele ainda pode permanecer inferior em
comparagdo com o0s niveis presentes na populacdo normal®®. Estudos mostram a
necessidade de prescrever vitamina D para os pacientes que fizeram transplante renal®®.
Seeherunvong e Wolf mostram uma maior eficiéncia em administrar altas doses de
vitamina D (50.000 unidades de vitamina D2 e D3) semanalmente, comparada a

manutencéo diaria desta medicagdo®®.

A perda 6ssea ap0s o transplante renal € comum e pode persistir, 0 que aumenta
o risco de fraturas 6sseas'®®. A incidéncia de fratura dssea nos pacientes transplantados
renais fica entre 7 a 24%%°. Busca-se uma prevencdo da perda 6ssea e fraturas a partir
do uso de vitamina D, uso de calcitonina e tratamento do hiperparatireoidismo;
mecanismos estes que tem atingido sucesso’®. O hiperparatireoidismo persistente leva a

uma continua perda 6ssea’®.

As fraturas nos transplantados renais tém grande incidéncia em mulheres,

idosos, diabéticos, receptores de transplante de pancreas e rim simultaneo®®. O relato da
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existéncia de fraturas nos pacientes transplantados, ndo podde ser evidenciado nesse
trabalho, por falta de tal dado nos prontuarios. Pode-se constatar em estudos que a
principal consequéncia da diminuicdo da massa 0ssea € uma maior propensdo a ter

fraturas entre os pacientes transplantados®®.

As doencas associadas ao metabolismo 6sseo em pacientes transplantados, além
de levar a fratura e osteoporose, também causam osteonecrose, osteodistrofia urémica e
sindrome de dor Osseal®. As complicagdes da doenca Gssea preoculpam ndo sé por
causar uma mortalidade significativa, mas também por aumentar os cuidados para com
0s pacientes e aumentar os custos com internacdes e prejudicar a qualidade de vida.'®
Evidencia-se a grande necessidade de trabalhar na prevencdo das consequéncias dos

distUrbios do metabolismo &sseo.

Investe-se entdo no calecalcitriol como mecanismo de prevencdo da perda
0ssea. O uso de calcitriol ativo e de vitamina D devem ser realizados quando o paciente
tem uma taxa de filtracho glomerular menor que 30 mL/min secundario a um
hiperparatireoidismo secundario®® Deficiéncia de colecalcitriol e de vitamina D tem
sido relacionada com a patogénese do hiperparatireoidismo persistente apos o
transplante renal*!. Sendo assim, faz-se uma prevencio da perda Gssea a partir do uso de

vitamina D, procedimento este que se mostra com grande sucesso™®.

Em busca de diagnosticar e tratar precocemente a osteoporose e a osteopenia,
faz-se 0 uso da densitometria 6ssea. E observada a necessidade de tal estudo, devido a
frequéncia relevante dos casos de osteopenia e osteoporose, sendo que ,de acordo com
estudos, foram relatados presentes em 66% dos pacientes com enxerto funcionante®.
Neste trabalho, foi observado que os pacientes ndo eram regularmente seguidos com a
realizacdo deste exame, o que pode dificultar um diagndstico precoce de consequéncias

graves, que incapacite o paciente e que limite sua vida.

A paratireoidectomia é uma outra consequéncia da persisténcia do
hiperparatireoidismo e esta ndo foi observada entre os pacientes da pesquisa, entretanto
Zhang e Chouhan mostram uma forte associacdo da necessidade de fazer
paratireoidectomia diante de uma funcdo de enxerto renal baixa e sobrevida deste

também baixa®®>. Um estudo relatou que 5% dos pacientes transplantados renais foram
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submentidos a paratireoidectomia®®. Sendo que este procedimento cirtirgico é indicado
diante de uma hipercalcemia grave??. O hiperparatireoidismo secundario é uma
complicagdo frequente entre os pacientes com doenca renal cronica''®, Transplantes
renais bem sucedidos sdo tratamentos importantes para a correcdo dos disturbios
metabolicos que levam ao hiperparatireoidismo secundario!. Observou em estudos que
0s niveis de paratorménio se elevam no primeiro ano pds-transplante mesmo

apresentando boa fungao renal*!.

A paratireoidectomia mostrou, com sucesso, controlar a hipercalcemia
desenvolvida no pds-transplante renal, sem apresentar grandes complicagfes'2. Além de
que a paratireoidectomia estd intimamente relacionada e necessitada diante do

hiperparatireoidismo persistente®®.

A funcdo renal € avaliada pela filtracdo glomerular e a sua diminuicdo é
observada na doenca renal cronica, que esta associada a perda das fungdes regulatorias,

excretdrias e endécrinas renais®.

Os dados dos pacientes do estudo ndo permitiram revelar diferenca na funcéao e
sobrevivéncia do enxerto do paciente, de acordo com o regime de hipercalcemia pos-
transplante ou hipofosfatemia. Observa-se que estudos composto de um nimero maior
de pacientes e com periodos de seguimento mais longos sdo necessarios para permitir

esta constatacdo®?.

Ja quanto ao hiperparatireoidismo persistente apds o transplante renal, pode-se
dizer que sofre influéncia da secrecdo autbnoma aumentada das glandulas paratiredides,
somado a uma queda da funcdo renal e diante de um hiperparatireoidismo secundario?..
Entretanto também ndo foi possivel ter essa visualizacdo no estudo por falta de

dosagem, continua, de todos os pacientes, dos niveis de paratormdnio.

Exames que também ndo foram observados por ndo terem sido de seguimento
entre 0s pacientes desta pesquisa foram quanto a realizacdo da ultrossonografia das
paratiredides, as quais ndo eram usadas como exame de rotina avaliativa entre o0s

pacientes transplantados renais. Além desse exame, também ndo foi relatado o
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seguimento do paciente com a indicagdo de cintilografia para estar acompanhando a

existéncia, auséncia, ou até mesmo a progressdo da perda de massa dssea.
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VII. CONCLUSOES

Né&o foi possivel verificar correlacdo nos pacientes avaliados quanto a presenca
de distarbios do metabolismo mineral e 6sseo no pés transplante renal e 0 impacto na
clinica e na sobrevida do enxerto, visto que, necessita-se de maior nimero de pacientes

e um maior tempo de acompanhamento desses para se ter essa avaliacao.

Em relacdo aos niveis de hipercalcemia, ndo foi maioria entre 0s pacientes
transplantados, ao passo que foi considerado ao menos um episodio de hipercalcemia
durante o periodo de estudo, foi observado uma queda mais acentuada dos niveis de
calcio durante a progressdo do estudo. Quanto a episddios de hipofosfatemia estes
acometeram mais pacientes ao considerar pelo menos um episodio no periodo estudado,
em contrapartida, quando seguimos a progressao dos niveis de fosforo, observamos uma
ascensdo destes no periodo de estudo nestes pacientes. Quanto aos niveis de fosfatase
alcalina, paratorménio e vitamina D 25-OH poucos pacientes tinham este seguimento,
fato que impediu ter uma conclusdo consistente a cerca das alteracbes que o

metabolismo mineral e 6sseo venham a sofrer diante de um transplante renal.

Ao relatar sobre o seguimento do tratamento diante da paratireoidectomia, nota-
se que esta é indicada diante de hipercalcemia persistente. Em vista de ndo ter sido
observado hipercalcemia persistente, também ndo houve indicacdo de

paratireoidectomia.

Frente ao exame de densitometria, que deveria ser uma rotina entre os pacientes
transplantados renais, ndo foi realizado o seguimento devido, de modo que foram
poucos 0s pacientes que fizeram este exame, logo, a perda de massa 6ssea foi constatada
entre poucos pacientes, fato que mostra uma falha no acompanhamento destes pacientes
0 que dificulta um preciso diagndstico e tratamento da perda de massa 6ssea que € tdo

comum entre os pacientes transplantados renais.
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Em vista de ndo ser possivel um acompanhamento satisfatério dos pacientes,
devido ao tempo, frente as conclusdes e observacbes que se busca quanto a presenca de
distarbios do metabolismo mineral e 6sseo, observa-se tambem a necessidade de um
ndmero maior de pacientes para ter resultados mais consistentes a cerca da sobrevida do

enxerto e 6bitos nos pacientes transplantados renais.
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VIiIl. SUMARY

PREVALENCE AND CLINICAL IMPACT OF MINERAL AND BONE
DISORDERS IN AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION REALIZED IN
PUBLIC HOSPITAL IN SALVADOR - BAHIA (BRAZIL). Introduction: The
disorder of mineral and bone metabolism (MBD), secondary to chronic kidney disease
(CKD) is characterized by changes in calcium, phosphate, alkaline phosphatase and
parathyroid hormone (PTH) during the period of dialysis. After kidney transplantation,
despite recovery of renal function, synthesis of vitamin D and phosphorus excretion are
also altered. The maintenance of these disorders can lead to bone loss and secondary
hyperparathyroidism. Objectives: This study aims to evaluate the prevalence of MBD
and its main complications after renal transplantation. Methods: This was a
retrospective cohort analysis of medical records of kidney transplant patients at the Ana
Nery Hospital of the Health Secretariat of the State of Bahia, from 2008 to 2013. We
performed analysis of the prevalence of hypocalcemia, hyperphosphatemia, persistent
hyperparathyroidism, failure / vitamin D deficiency-250H, use of vitamin D, need for
parathyroidectomy and bone mass loss after different periods of renal transplantation
and different stages of graft function. Data were analyzed with the help of Statistical
Package for Social Sciences software, version 17.0 (Chicago, USA). Results: It is
shown the high prevalence of BMD in our population. Hypercalcemia is observed in
46% of patients, hypophosphatemia in 73.4% of patients and PTH levels remained
greater than 70 pg / ml in 19.4% and normal levels were observed in kidney metabolic
function for most patients. It was diagnosed 3.5% and 1.7% of patients with lumbar and
femoral osteoporosis by bone densitometry respectively. Discussion: Despite high
prevalence of hypercalcemia and hypophosphatemia, we found no correlation with the
persistence of secondary hyperparathyroidism and no impact on renal function. Main
conclusions: It needs more patients and a longer follow-up of these to assess the impact
on graft survival.

Key words: Renal transplantation; hypercalcemia; hypophosphatemia and
hyperparathyroidism.
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ANEXO |

Ficha de Registro de Dad

Nome do paciente:

0sS

NuUmero de prontuario:

1. Género: Masculino [ ]-01;  Feminino [ ]-02; [ 199-missing
IV. Data de Nascimento: / / [ 199-missing
V. Dataregistro__ / / [ 199-missing
VI. Tempo HD: meses anos [ 199-missing
VII.  Tipo de dialise: [ ] hemodialise [ ] peritoneal [ 199-missing
VIIl. CausadaDRC: HAS[ ]-01; DM[]-02; GNC[]-03; OUT[]-04 [ ]99-
missing
IX. DatadoTX:_ /[ / [ 199-missing
X. Numero do TX: [ 199-missing
Xl.  Tipodedoador: Vivo[ ]-01; morto [ ]-02; [ 199-missing
XIl.  PTHPré-TX: [ ]199-missing
XIIl.  Perda do Enxerto: [ ]99-missing
1. SIN: [ ]199-missing
2. Data: [/ / [ 199-missing
3. Tempo Tx: [ ]99-missing
4. Causa: [ 199-missing
XIV.  Obito:
1. SIN: [ ]199-missing
2. Data: __ / / [ 199-missing
3. TempoTx: [ 199-missing
4. Causa: [ ]199-missing
XV. EXAMES: [ 199-missing
TEMPO PT | VitD | US | MIB | DM | Colecalci Fratura
Ca| P |[FA| H |250H| G [ O f. PTX
X Sim | Néo
1m
3m
6m
9m
12m
1-28
2-52
>5a
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ANEXO I1

Comprovante de aprovacéao do CEP

HOSPITAL AMA NERY - -
HANISESAB
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETD DE PESGUISA

Tifube da Peaquiza: PREVALENCIA DOS DISTURBIDS DO METABOUSMO MINERAL E GS5E0 NO POS

-TRANSPLANTE REMAL
Pesquisador: Camilna Lara Neves
Arsa Tematica:
Wierado:

CaAE: 30723014.6.0000.0045

Instttulc3o Proponents: Hospital Ana Nary - HAN/SESAS
Patrocinador Princdpal: Financlamento Proprio

DaAD0S O PARECER

Hlmen: do Parecer: T27.243
Diata da Relatora: 17072014

Aprasentagio oo Projsto:

& persistencia de DO 3005 0 TER leva 30 hipemariecidsmo sseundano & & perda e Massa (5563, Com
dimiruigds da densidade mineral 05583, ostecpenla ou ost=0poroEs, eevando 0 nsco de Fahuras, &
também ¢ acometimenio de fumores mamons. 2 Sabemas que multos transpiantados possuSm 3 dosnca
(523 antes Mesma o2 fa7er o transplanie, & o6ta persiste nos trarsplantatos renals, em decomancla do
use dos Imunossupressones e glicocorichides, como s w8 no agravamenta no hiperparatireoldsma
s2CUndan & na osleaponoss. 1.4

& persisiancia do hiperparatireold sma secundana pode contribulr para a deposico de fosfato de cakdo no
parsnguima renal & bvar & disfunco do ermerto renal. 36

Diante dlsso, Taz-58 MECESSANT & coNhedimentn &3 prevalincia dos DMO & da doenga (5583 nos packentss
traresplantados.

Objeéive da Pesquisa;

Awallar a prevalénea dos Distirtios do Metabolsmo Mineral & Osseo no pés-Transplante Renal
Avallago dos Riscos o Beneficlos:

Sem rscos 305 Sulios. Trats-62 de projeln de pesquelsa Com prontuancs & co fenmo de responsatiidade
E0DME Segredo medied [ asENNado pjela equipe

Endaregr:  Fua Sakinba Mafnfs, b

Bkt Ciabed O Agie CEP: 40 3% i
UF: Ba Hunidpla: SALVADOR
Telefone (71755402505 Fax: (T1j3117-1072 E-mail: it e oo bi




HOSPITAL ANA NERY - .
HAN/SESAB

Comentarios & Conglderagdes sobre a Peaquisa:

A pesquisa e513 02 3C0rgo com conceltos eticos em serss humanos, devendo malhorar 3 descricdol
metodologla do projeto assim como 302quar O Cronograma.

Consideragtes sobre 08 Termos de apressntag3o obrigatoria:

Cortoungic 42 Pascar: 727 440

dispensa TCLE
Recomendagdas:
SEM r2comendacoes
Conclusdse ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
sem pendencias
Situag3o do Parecsr:
Aprovado
Necsssita Apreclag3o da CONEP:
N3o
SALVADOR, 24 o2 Juho de 2014
Azsinado por:
ARMENIO COSTA GUIMARAES
{Coordenador)
Endereco: R Bekdente Madrhe, ahe
Baberec CmOAo- CEP. 40 =010
UF: BA Municiplo:  SALVADOR

Telefone:  (71)3342-2505 Fax. (7181171072 E-mal. srmersc Qe oom by

PG s om &
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