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Resumo

Introducao: A prevaléncia da doenca renal cronica (DRC) tem aumentado ao longo dos
anos, sendo considerada uma das mais impactantes doencas nao comunicaveis mundiais.
Com a progressao desta patologia, uma das alteracdoes observadas corresponde aos
distirbios minerais e 6sseos, que apresentam um significativo impacto prognéstico. O
diagnostico destes distirbios pode ser realizado através de métodos invasivos e nao

invasivos.

Objetivo: Avaliar o papel dos métodos de diagnostico nao invasivos (biomarcadores e
exames de imagem) e invasivos (biopsia 6ssea) nos distirbios minerais e 6sseos associados

a DRC (DMO-DRC), com o intuito de melhorar o diagndstico e prognostico.

Material e Métodos: Foram incluidos registos cujo foco de estudo foram os DMO-DRC e
os exames complementares de diagnostico nao invasivo ou invasivo. Foi realizada pesquisa
em duas bases de dados, Pubmed/Medline e Embase, e utilizado software Endnote para
organizar os registos. A equipa de revisores realizou de forma independente um screening
de titulos e abstracts e por ultimo uma leitura completa dos artigos potencialmente
elegiveis. A ferramenta NIH (National Heart, Lung, and Blood Institute) permitiu avaliar a

qualidade dos estudos.

Resultados: Foram incluidos 49 estudos: 8 com doentes em estadio 1-5, 30 com doentes
em dialise, 3 com transplantados renais e 8 com categorias mistas. Foram obtidos dados
referentes a 10 biomarcadores e encontradas correlacoes entre os biomarcadores e a
capacidade diagnostica de DMO-DRC e eventos adversos associados. De relevo, a
paratormona (PTH) correlacionou-se com o turnover 6sseo em doentes dialisados e
transplantados, e com a doenca 6ssea adinamica (DOA), em dialisados. A paratormona
intacta (iPTH), também se correlacionou com o turnover Osseo, nomeadamente na
identificacdo de DOA nos doentes dialisados e categoria mista. A fosfatase alcalina 6ssea
correlacionou-se com o turnover 6sseo e perda de massa 6ssea ao longo dos estadios da DRC
tendo sido 1til na diferenciacdo da DOA na fase pré-dialitica. Ja a fosfatase alcalina total
(FAT) correlacionou-se com o turnover 6sseo em hemodialisados. Foi evidenciada
correlacao entre biomarcadores FGF-23, OPG, FA (niveis elevados) e PTH e iPTH (niveis
elevados ou diminuidos) e eventos adversos como mortalidade aumentada. A iPTH e a
esclerostina demonstraram correlagdo com as calcificagoes vasculares em hemodialisados,
iPTH reduzida foi associada a aumento das calcificac6es no arco aortico, em populacao de

categoria mista e de estadio 3-4. Dos exames de imagem analisados, em dialisados, a
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tomografia por emissao de positroes com 18F-Fluoreto de Sédio (18F-NaF PET)
possibilitou diferenciar pacientes com baixo turnover 6sseo de ndo baixo turnover, a
quantitative computed tomography evidenciou capacidade na avaliacao de perda 6ssea na
anca e o trabecular bone score apresentou menor valor em doentes em dialise

comparativamente a individuos saudaveis.

Discussao: Nesta revisao foi evidenciada a capacidade diagndstica e prognostica dos
biomarcadores, e relacdo com eventos adversos e calcificacoes vasculares. Os exames de
imagem demonstraram utilidade como método diagndstico nao invasivo. Apesar dos

resultados obtidos estes carecem ainda de maior validacao em estudos subsequentes.

Conclusao: Os resultados obtidos estimulam a criacao de algoritmos auxiliadores de
diagnostico e de decisao terapéutica, através da conjugacao de scores de calcificacao e
biomarcadores, bem como a prépria combinac¢iao de biomarcadores, com objetivo final de

obtencao de um diagnostico preciso, precoce e institui¢do tratamento adequado.

Palavras-chave

DMO-DRC;biomarcadores 6sseos;bidpsia dssea;diagndstico;prognostico
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Abstract

Introduction: The prevalence of chronic kidney disease (CKD) has increased over the
years, being considered one of the most impacting non-communicable diseases worldwide.
With the progression of this pathology, one of the changes observed corresponds to mineral
and bone disorders, which have a significant prognostic impact. The diagnosis of these

disorders can be performed through invasive and non-invasive methods.

Objective: Evaluate the role of non-invasive (biomarkers and imaging techniques) and
invasive (bone biopsy) diagnostic methods in chronic kidney disease-mineral and bone

disorder (CKD-MBD), in order to improve diagnosis and prognosis.

Material and Methods: Articles whose focus of study were CKD-BMD and
complementary non-invasive or invasive diagnostic tests were included. Research was
carried out in two databases, Pubmed/Medline and Embase, and Endnote software was
used to organize and compile the records. The team of reviewers independently performed
a screening of titles and abstracts and finally a complete reading of potentially eligible
articles. The NIH tool (National Heart, Lung, and Blood Institute) allowed to evaluate the
quality of the studies.

Results: 49 studies were included: 8 with stage 1-5 patients, 30 with dialysis patients, 3
with kidney transplant recipients and 8 with mixed categories. Data were obtained for 10
biomarkers and correlations were found between the biomarkers and the diagnostic
capacity of CKD-MBD and associated adverse events. Importantly, parathyroid hormone
(PTH) was correlated with bone turnover in dialyzed and transplanted patients, and with
adynamic bone disease (ABD) in dialyzed patients. Intact parathyroid hormone (iPTH) was
also correlated with bone turnover, namely in the identification of ABD in dialyzed patients
and mixed category. Bone alkaline phosphatase correlated with bone turnover and bone
mass loss throughout the stages of CKD and was useful in differentiating ABD in the pre-
dialysis phase. On the other hand, total alkaline phosphatase (tALP) was correlated with
bone turnover in hemodialysis patients. Correlation between biomarkers FGF-23, OPG, FA
(elevated values) and PTH and iPTH (elevated or decreased values) and adverse events such
as increased mortality was evidenced. iPTH and sclerostin were correlated with vascular
calcifications in hemodialysis patients, reduced iPTH was associated with increased aortic
arch calcifications in a mixed category and stage 3-4 population. Of the imaging exams
analyzed in dialysates, positron emission tomography with 18F-Sodium Fluoride (18 F-NaF

PET) made it possible to differentiate patients with low bone turnover from non-low bone

xi
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turnover, quantitative computed tomography showed ability to assess bone loss in the hip
and the trabecular bone score showed a lower value in dialysis patients compared to healthy

individuals.

Discussion: In this systematic review, the diagnostic and prognostic capacity of the
biomarkers was evidenced, as well as their relationship with adverse events and vascular
calcifications. Imaging tests proved to be useful as a non-invasive diagnostic method.

Despite the results obtained, these still lack further validation in subsequent studies.

Conclusion: The results obtained stimulate the creation of algorithms to aid diagnosis and
therapeutic decision, through the combination of calcification scores and biomarkers, as
well as the combination of biomarkers, with the final objective of obtaining an accurate,

early diagnosis and institution of adequate treatment.

Keywords

CKD-MBD; Bone biomarkers; Bone biopsy; Diagnostic; Prognostic.
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1. Introducao

A doenca renal cronica (DRC) define-se pela presenca de anomalias ao nivel da estrutura
e/ou funcao renal com duracdo superior a trés meses. (1) Caracteriza-se pela presenca de
marcadores de lesdo renal (incluindo albumintiria) e/ou por uma taxa de filtracao
glomerular (TFG) diminuida (<60 ml/min/1.73 m2) (1) (Apéndice 1). Esta patologia pode
ser classificada em estadios ou categorias consoante a TFG e com base nos niveis de
albumindria, respetivamente. (1) A DRC esta associada ao desenvolvimento de alteracoes
metabodlicas e disrup¢do da homeostasia. Sao frequentes as alteragdes hidroeletroliticas e
acido-base, mas especialmente os distirbios do metabolismo mineral e 6sseo, com impacto

na qualidade de vida e prognéstico destes doentes. (2)

A nivel mundial, a prevaléncia da DRC tem vindo a crescer ao longo dos anos, atingindo
uma prevaléncia atual de cerca de 9%. (3) Aumentou cerca de 29,3% desde 1990 e é uma
das mais importantes e impactantes doencas nao comunicaveis do mundo. Paralelamente
ao seu crescimento, a posicao da DRC na lista de causas de morte global foi drasticamente

alterada, passando da 272 posi¢ao para a 182. (3—5)

A nivel nacional, a DRC nos estadios 1 a 5 afeta ja cerca de 20,9% da populacao portuguesa
que frequenta os cuidados de satide primarios, acompanhando o crescimento crescente de
comorbilidades como a diabetes mellitus, a obesidade e a hipertensdao arterial. As
prevaléncias de acordo com o estadio sdo 0,4% (estadio 1), 9,7% (estadio 2), 7,97% (estadio
3A), 2,11% (estadio 3B), 0,46% (estadio 4) e 0,08% (estadio 5), respetivamente. A regiao

centro do pais é a mais afetada. (6)

Tabela 1. Classificacdo da DRC com base na TFG. Adaptado de Levin et al. (1)

Estadio ml /mglF/ﬁ73 m?2 Descricio
G1 >90 Normal ou elevada
G2 60-89 Diminuicao ligeira
G3a 45-59 Diminuicao ligeira a moderada
G3b 30-44 Diminuicao moderada a severa
G4 15-29 Diminuicao grave
G5 <15 Faléncia renal

21
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Tabela 2. Classificacao da DRC com base na relacdo albumina-creatinina. Adaptado de Levin et al. (1)

N Relaciao Albumina-Creatinina (RAC) ..
Categoria Descricio
mg/mmol mg/g
A1 <3 <30 Normal a aumento ligeiro
A2 3-30 30-300 Aumento moderado
A3 >30 >300 Aumento grave

Os idosos sao o segmento da populacao mais afetado pela DRC. O estudo RENA, realizado
na populacao portuguesa, mostrou que a idade média dos doentes com DRC foi 64,8 anos,

sendo que mais de dois tercos tinha idade superior a 60 anos. (6)

Os distarbios minerais e 6sseos associados & DRC (DMO-DRC) constituem umas das
principais alteracdes encontradas nos idosos bem como na maioria dos doentes com DRC
estadio 3-5 e na quase totalidade dos doentes que necessitam de diélise (estadio 5D). (1)
Esta entidade define-se pela presenca de um ou mais dos seguintes critérios: alteracoes do
metabolismo do calcio, fosforo, vitamina D ou paratormona (PTH); alteracbes na
remodelacdo, mineralizacao ou volume 6sseos; desenvolvimento de calcificacoes ectopicas
como calcificagdes vasculares ou de outros tecidos moles. O termo osteodistrofia renal

refere-se especificamente as alteragdes dsseas acima descritas e é um conceito histologico

(2)

A classificacao da osteodistrofia renal baseia-se no sistema TMV que é composto por trés
elementos: turnover 6sseo (caracteriza a remodelacao 6ssea), mineralizacao e volume 6sseo.
As doencas podem ser de baixa remodelacdo (doenca adinamica) ou de elevada
remodelacado (osteite fibrose quistica) com baixa mineralizacdo 6ssea (osteomalacia) ou
baixo volume dsseo (osteoporose) ou entdao possuirem um padrao misto (osteodistrofia
urémica mista). (2) A prevaléncia destas categorias vai sofrendo alteracoes consoante o
estadio da DRC, sendo que a doenca 6ssea adinamica é mais comum em estadios iniciais e

a osteite fibrosa em estadios mais avancados. (7)

O diagnostico da DMO-DRC pode ser realizado através de métodos invasivos e nao
invasivos. O diagnostico nao invasivo caracteriza-se pela utilizacdo de biomarcadores,
enzimas e metabolitos relacionados com os processos 6sseos de formacao e reabsorcao. (2)
Os biomarcadores devem ser possuidores de determinadas caracteristicas de modo a
melhorar a sua capacidade diagnéstica nomeadamente, especificidade 6ssea, possibilitar
distincdo entre formacao e reabsorcado 6ssea, independéncia relativamente a funcao renal,

tipo de dialise, idade do doente e correlacionar-se com histomorfometria 6ssea, entre
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outros. (2) Os biomarcadores podem ser divididos em séricos e histologicos e naqueles que

sao associados a formacao ou reabsorc¢ao ossea. (8,9)

Tabela 3. Principais biomarcadores histologicos e séricos. Adaptado de Belino et al. (8)

Biomarcadores histologicos
Osteoprotegerina (OPG)
Esclerostina
Fator 23 de crescimento do fibroblasto (FGF23)
Proteina 1 da matriz da dentina (DMP1)
Proteina 1 relacionada com Dickkopf (DKK1)

Mariz extracelular de fosfoglicoproteina (MEPE)

Recetor nuclear 1 da hormona paratiroide
(PHTR1)

Recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANK)
Ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa

B (RANKL)
Osteocalcina (OC)

Biomarcadores séricos
Hormona da paratiroide (PTH)
Esclerostina
Fator 23 de crescimento do fibroblasto (FGF23)
Fosfatase alcalina especifica 6ssea (FAO)

Proteina 1 relacionada com Dickkopf (DKK1)

Fosfatase 4cida resistente ao acido tartarico
(TRAP-5b)

C-Telopeptideo do colagénio tipo 1 (CTX)

Propeptideo amino-terminal do procolagénio tipo
1 (P1INP)

a-Klotho

Tabela 4. Principais biomarcadores com funcao de formacao, reabsorcao e regulacdo. Adaptado de Kuo et al.

(9)

Regulacio
Osteoprotegerina (OPG)

Esclerostina

Formacao

Fosfatase alcalina 6ssea (FAO)

Osteocalcina (OC)

Reabsorc¢io
Fosfatase acida resistente ao
4cido tartéarico (TRAP-5b)
C-Telopeptideo do colagénio tipo
1 (CTX)

Ligante do recetor ativador do
fator nuclear kappa B (RANKL)
Proteina 1 relacionada com
Dickkopf (DKK1)

Hormona da paratiroide (PTH)

Propeptideo amino-terminal do
procolagénio tipo 1 (P1NP)
Proteina 1 da matriz da dentina
(DMP1)

Mariz extracelular de
fosfoglicoproteina (MEPE)

Fator 23 de crescimento do
fibroblasto (FGF23)

a-Klotho

Alguns exames de imagem, que serao descritos em seguida, também podem ser utilizados

como métodos nao invasivos, mas habitualmente sao um complemento a informacao ja

obtida por outros métodos. (8)

Os métodos nao invasivos sao os mais amplamente disponiveis a nivel nacional e

internacional. Contudo, o diagnostico definitivo através dos mesmos é um processo de

elevada complexidade uma vez que ainda nao existe nenhum biomarcador ou exame de

imagem com sensibilidade e especificidade suficientes para substituir a bidpsia 6ssea no

diagnostico histologico da osteodistrofia renal. (2) Acresce ainda o facto de, numa grande

multiplicidade de casos, existirem outros elementos que podem prejudicar a interpretacao

dos resultados como comorbilidades associadas (ex. osteoporose), bem como certos
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farmacos como os corticoides. (2) A biopsia 6ssea, método invasivo, é considerada o gold-
standard da avaliagdo, permitindo a andlise tanto do osso trabecular como cortical e dos
parametros de turnover, mineralizacao e volume 6sseo. (2,10) Apesar de corresponder a um
método de diagnostico invasivo, este € minimamente invasivo, praticamente indolor ou com
desconforto minimo, de facil execucdo, com reduzidas complicacoes e muito baixa
morbilidade. (2,10) Todavia, é realizada em apenas alguns centros especializados europeus,
conjugando ao facto de existir um nimero limitado de especialistas que sabem interpretar
os resultados do procedimento. (2) Este método permite realizar uma analise

histomorfométrica estatica e dinamica. (2,11)

Tabela 5. Principais parametros histomorfométricos estaticos e dinamicos. Adaptado de Laowalert et al. (11)

Parametros estaticos Parametros dinimicos
BV/TV MAR
(volume de osso trabecular por volume de tecido) Taxa de mineralizacdo 6ssea
OV/TV MLT
(volume de ostedide por volume de tecido) (tempo de atraso de mineralizac¢ao)
OV/BV dL.S/BS
(volume de ostedide por volume de osso Percentagem de superficie 6ssea ocupada com
trabecular) dupla marcacio de tetraciclinas
0S/BS sE/be
o< Py .. Percentagem de superficie 6ssea ocupada com
(superficie de ostebide por superficie 6ssea) < L
apenas uma marcacao de tetraciclinas
0.Th BFR/BS
(espessura ostebide) (taxa de formagdo 6ssea por superficie 6ssea)
N. Oc/T. Ar
(ntmero de osteoclastos por area trabecular)

A bibpsia 6ssea € a inica que por defini¢cao permite a aplicacao do sistema TMV destacando-
se o facto de que a alteracdo da mineralizacao 6ssea apenas poder ser diagnosticada através

deste método. (10)

A combinacdo destes métodos diagnoésticos bidpsia O6ssea e biomarcadores, permite a
obtencdo de informacdo mais completa, uma vez que a bidpsia analisa caracteristicas
presentes num determinado momento, enquanto os biomarcadores analisam tendo em

conta uma evolucao temporal. (2)

Os exames de imagem também desempenham um papel importante no diagnéstico nao
invasivo, com destaque para a absorciometria por raios-X com dupla energia (DXA),
tomografia computadorizada quantitativa nas suas diferentes formas, e ressonancia
magnética de alta resolucdo (HR-MRI). (8) A sua relevincia reside no facto de
complementarem a informacao disponibilizada, nomeadamente acerca da microestrutura
Ossea, através de métodos nao invasivos. (8) Particularizando, a DXA permite calcular a
densidade mineral Ossea, correspondendo a um método célere e com uso de radiagao

minimo, todavia pode apresentar valores semelhantes para diferentes categorias de
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osteodistrofia renal, ndo sendo, portanto, um bom diferenciador entre elas. Nao permite,
igualmente, distinguir osso trabecular de cortical. (2,8) A tomografia computadorizada
quantitativa, especificamente a de alta resolucao, permite calcular parametros estruturais
de osso trabecular e cortical, parametros volumétricos da densidade mineral 6ssea, bem
como, caracterizar a microarquitetura trabecular. No entanto, nao fornece dados de modo
a retratar a atividade osteoblastica nem osteoclastica, e corresponde a um método
dispendioso, estando disponivel em reduzidos centros. (2,8) Por tltimo, a HR-MRI nao faz
uso de radiacao ionizante e possibilita a avaliacio da microarquitectura trabecular, no

entanto, estd ainda em fase de investigacao e disponivel em poucos centros. (2,8)

As calcificagbes sdo outra caracteristica associada aos DMO-DRC, surgindo com o evoluir
da patologia, sendo os dois tipos principais as vasculares e as valvulares. A TC de multicortes
¢ o método diagnostico mais usado para identificar calcificacbes vasculares e é sobretudo
utilizada na avaliacdo das artérias corondrias (angio-TC coronaria), com boa sensibilidade
e especificidade e valor prognostico. (12) As radiografias simples, apesar de terem menos
sensibilidade que a TC, também podem ser utilizadas para estimar o grau de calcificacao
vascular com utilidade prognostica e auxiliar em decisdes clinicas. (12) Os scores de Adragao
(SA) e de Kauppila (SK) sao os principais exemplos. (12) Relativamente ao SA, este avalia
as calcificacOes presentes nas artérias iliaca, femoral, radial e digital, e é calculado através
da soma de 3 critérios, nomeadamente, auséncia de calcificacao (0 pontos), presenca de
calcificacdo unilateral (1 ponto) ou bilateral (2 pontos) em cada sec¢cao. Deste modo, os
valores finais variam entre 0 a 8 pontos (0-4 nas maos e 0-4 na pélvis). (12) Quanto mais
elevados os valores obtidos, maior a associacao com doenca vascular, coronaria e periférica,
bem como, aumento do risco de mortalidade e hospitalizacGes. (12) O SK avalia a regido
anterior e posterior da aorta abdominal, estabelecendo associacio entre essas regioes e o
local em que as calcificacoes se localizam, nomeadamente, em frente as vértebras L1, L2,
L3, L4. Este score € estabelecido de 1 a 3, sendo que 1 corresponde a pequena calcificacao
(1/3 da vértebra), 2 a moderada (2/3) e 3 a grande calcificacao (<2/3). Os valores finais
variam entre 0 e 24 pontos. (12) Valores elevados também se associam a aumento da

mortalidade e risco de eventos cardiovasculares. (13)
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Hands upper right : 0/1
Hands lower right: 0/1
Hands upper left: 0/1
Hands lower left: 0/1

0: No calcification

1: Small calcification (1/3 vertebra)

2: Moderate calcification (2/3 vertebra)
3: Large calcification (affects more than
2/3 of the vertebrae lenght)

[0-3 (anterior) + 0-3 (posterior)] for
every vertebra) x 4 vertebrae = 0-24

Upper right quadrant: 0/1
Upper left quadrant: 0/1
Lower right quadrant: 0/1
Lower left quadrant: 0/1

Figura 1. Score de Adragao e de Kaupilla. Retirada de Bover et al. (12)

O tratamento dos DMO-DRC obedece a critérios distintos consoante o estadio da DRC.
Considerando a fisiopatologia, é de suma importancia a prevencdo e tratamento da
hiperfosfatémia, hipocalcemia, deficiéncia de vitamina D e o hiperparatiroidismo
secundario. (2) Estas alteracoes tém sido associadas a um aumento do risco de fraturas,
eventos cardiovasculares e mortalidade. O tratamento é complexo, desafiante e exige uma
boa adesdo terapéutica por parte do doente, existindo ainda uma grande margem de

otimizacao. (2,14)

Deste modo, a instituicdo de um tratamento adequado contribuira para melhorar o

prognostico e a qualidade de vida apresentando-se como uma prioridade.

Outro dado de elevada pertinéncia, corresponde ao facto de a investigacao nesta area ainda
ser recente, tendo vindo a desenvolver-se principalmente ao longo das tltimas duas décadas
a nivel nacional e internacional. (2) No entanto, os resultados alcancados sao por vezes
contraditorios e a evidéncia cientifica escassa, circunstancias que motivaram a realizacao

desta revisao sistematica.

Assim, conforme foi demonstrado, os disttrbios minerais e 6sseos associados a DRC
integram-se num conjunto de patologias com um significativo impacto prognostico,
exacerbado pelo facto de se associarem, numa multiplicidade de casos, a outras doencas
Osseas caracteristicas do envelhecimento, como a osteoporose. Dado o aumento progressivo

da esperanca média de vida, também se verifica um aumento da DMO-DRC, originando
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aumento dos gastos em saude, deterioracao da qualidade de vida e aumento da mortalidade.
O diagnostico mais precoce e mais preciso permite uma melhor gestao terapéutica e reducao
da morbimortalidade secundaria a esta condi¢ao, com efeitos positivos nos custos e ganhos

em saude.
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2. Objetivos

Com esta revisao sistematica, pretende-se estudar o papel dos exames complementares de
diagnoéstico nao invasivos (biomarcadores e exames de imagem) e invasivos (biopsia 6ssea)
nos distirbios minerais e 6sseos associados a DRC, com o objetivo de melhorar o

diagnostico, gestao terapéutica e o progndstico associados.

Pretende-se trazer uma nova visao sobre esta tematica e aliar a revisao do conhecimento

cientifico com um componente de aplicabilidade pratica.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Registo e Regulamento

O protocolo desta revisao sistematica foi submetido na plataforma internacional de registo
de revisoes sistematicas PROSPERO, no dia 30 de marco de 2022. Devido a pandemia
COVID-19, e na tentativa de foco nessa area, o registo ocorreu automaticamente, tendo sido
obtido o codigo de registo CRD42022322208. O modelo PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) foi seguido na elaboragao desta revisao.

3.2. Membros da Equipa de Revisao e Afiliacoes

Organizacionais

A equipa de revisao constou de trés elementos, dois dos quais correspondendo a uma equipa
médica, composta por uma nefrologista e uma reumatologista, dotadas de experiéncia na

area.
3.3. Selecao de Estudos

3.3.1. Descricao da Condicao a Ser Estudada

Os distarbios minerais e 6sseas associados a DRC constituem a condigdo a ser estudada
nesta revisdo e como referido anteriormente englobam a presenca de um ou mais dos
seguintes critérios: alteracoes do metabolismo do calcio, fésforo, vitamina D ou
paratormona; alteracbes na remodelacdo, mineralizacio ou volume 06sseos;
desenvolvimento de calcificacbes ectopicas como calcificagoes vasculares ou de outros

tecidos moles.

3.3.2. Critérios de Inclusao e Exclusao

Quanto aos critérios de inclusao estes correspondem a todos os artigos referentes a doenca
Ossea e metabolica associada a doenca renal cronica que se dedicaram ao estudo de exames
complementares de diagnoéstico nao invasivo (biomarcadores 6sseos e/ou exames de

imagem) ou invasivo (bidpsia 6ssea) e redigidos em portugués, inglés, espanhol e frances.

Os critérios de exclusao englobaram estudos com participantes de idade inferior a 18 anos,
estudos realizados em animais, estudos cuja amostra representada seja inferior a 20

participantes, estudos com data de publicacdo anterior a 2000, estudos com auséncia de
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explicitacdo da metodologia utilizada, assim como Case Reports, Systematic Reviews e

Reviews.

3.3.3. Estudos Elegiveis

Nesta revisao sistemaética, foram incluidos estudos transversais (cross-seccional), estudos
com casos em serie (case series), estudos de coorte e caso-controlo. No processo de selecao,
artigos de revisdo sistematica, apesar de nao incluidos para a obtencao de resultados neste
trabalho (dado que previsivelmente incluiriam estudos ja captados pela pesquisa inicial),

foram retidas para efeitos de discussao de resultados obtidos.

3.3.4. Resultados de Interesse

Os resultados de interesse visaram a capacidade discriminatéria de diferentes
biomarcadores e exames de imagem na diferenciacdo da doenca 6ssea e metabolica na DRC.
A selecdo dos biomarcadores a ser estudados recaiu nos mais utilizados e com superior
evidéncia cientifica. Foram considerados parametros de especificidade e sensibilidade,
valores preditivos, racios probabilisticos (likelihood ratios) e AUC (area under the curve).
O diagnostico foi baseado na integracao de dados de analise de histomorfometria 6ssea,

biomarcadores 6sseos e critérios imagiologicos.

3.4. Fontes de pesquisa

Para a elaboracdo deste trabalho foram utilizadas duas bases de dados, Pubmed/Medline e
Embase. A pesquisa na base de dados Pubmed foi realizada no dia 5 de fevereiro de 2022,
correspondendo a um total de 496 resultados. A pesquisa na base de dados Embase foi

efetuada no dia 6 de fevereiro de 2022, correspondendo a um total de 316 resultados.

Nas bases de dados foi empregue a seguinte combinacao de termos “Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder", "Bone biomarkers", "Osteocalcin", "Parathyroid
hormone" (“PTH”), "Bone-specific alkaline phosphatase" ("bALP"),"Amino-terminal
propeptide of type I procollagen" ("P1NP"), "Sclerostin", "Dickkopf-related protein 1"
("DKK1”), "Tartrate-resistant acid phosphatase 5b" ("TRAP5b"), "Fibroblast growth factor
23" ("FGF23"), "Soluble a-Klotho", "Dentin matrix protein" ("DMP1"), "Matrix extracellular
phosphoglycoprotein" ("MEPE"), "Osteoprotegerin" ("OGP"), "Parathyroid hormone Type
1 receptor” ("PHTR1"), "Receptor Activator of Nuclear Factor-kappa B" ("RANK"),
"Receptor activator of nuclear factor-kB ligand" ("rank ligand" ou "RANKL"), "Carboxy-
terminal telopeptide of type I-collagen", "Carboxy-terminal collagen crosslinks" (“CTX"),

"Bone biopsy", "Vascular calcification", "Adragao score", "Kauppila score", "Diagnosis" e
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"Prognosis". A estratégia de pesquisa detalhada, utilizada na Pubmed, encontra-se no

Apéndice 2, tendo sido adaptada para a base de dados Embase.

A equipa de revisores realizou de forma independente um screening de titulos e abstracts
para averiguacdo do cumprimento de critérios de inclusdo e auséncia de critérios de
exclusdo. Por ultimo foi realizada a leitura dos artigos potencialmente elegiveis, com a

objetivo de determinar a sua elegibilidade final mediante discussao conjunta.

3.5. Extracao de dados

Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdao e exclusao pré-
definidos. O software EndNote foi usado para compilar e organizar os registos obtidos
através da pesquisa. Adicionalmente, foram criadas tabelas de extracdo de dados, de modo
areunir e organizar as informacoes disponiveis e pertinentes de cada artigo, cujas categorias
principais foram identificacdo dos autores, caracterizacao do estudo (ano, tipo de estudo,
objetivo do mesmo, critérios de inclusao e exclusao), intervencao, definicio de outcome e
analise estatistica, e caracterizacdo da populacao (idade, estadio da DRC, resultados
obtidos).

3.6. Analise da qualidade dos estudos

A ferramenta NIH (National Heart, Lung, and Blood Institute) foi utilizada com o intuito

de avaliar o viés e a qualidade dos estudos selecionados.
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4. Resultados

4.1. Revisao da Literatura

Como referido anteriormente, foram utilizadas duas bases de dados para a realizacdao da
revisao sistematica: Pubmed/Medline e Embase. No total, obtiveram-se 812 resultados dos

quais 496 foram obtidos da Pubmed e 316 foram obtidos da Embase.

O software EndNote foi usado para compilar e organizar os registos obtidos através da
pesquisa, tendo sido removidos 91 artigos por corresponderem a duplicados. Os restantes
721 foram sujeitos a um screening por titulo e abstract e, por tultimo, leitura completa dos
artigos potencialmente elegiveis. Apos este processo, obtiveram-se 49 artigos, que foram

incluidos na revisdo.

Registos identificados através das Registos removidos previamente ao
. . | seguintes bases de dados (n=812): I screening:
Identificcac Pubmed (n = 496) Registos duplicados (n =91)
Embase (n =316)
_ \
. I ; Registos excluidos por screening de
Registos para avalia¢ao dos titulos > | titalo:
(n =721) .
(n=352)
A\ 4
| ; fod Registos excluidos ap6s screening de
Scheening Regilstos para avaliacdo de abstracts abstracts
(n =369) ’
(n=248)
\4
. . ; Registos excluidos apo6s leitura na
Registos para leitura na integra e integra
(n =121) (n=72)
A4
Registos incluidos na revisao
Inclusio

(n=49)

Figura 2. Fluxograma representativo das etapas empregues no processo de selecdo (Adaptado de PRISMA 2020
flow diagram).
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4.2. Caracterizacao dos Estudos

Foram incluidos 49 estudos na revisao cuja caracterizacao se encontra no apéndice 3.

Destes estudos, 8 incluiram doentes em estadio 1-5, 30 incluiram doentes em dialise
(estadio 5D), 3 eram referentes a transplantados renais e 8 contemplavam diferentes

categorias (mistas).

Tabela 6. Divisdo dos artigos consoante categoria da DRC dos doentes.

Estadio1a 5 Dialise Transplante Categorias Mistas

8 artigos 30 artigos 3 artigos 8 artigos

Relativamente aos biomarcadores, 26 artigos abordam a hormona da paratiroide (PTH) (e
as suas isoformas), 13 a fosfatase alcalina (FA) (incluindo fosfatase alcalina 6ssea - FAO), 7
a esclerostina, 6 a osteoprotegerina (OPG), 5 o fator de crescimento fibroblastico 23
(FGF23) (bem como o FGF-21), 3 a fosfatase acida resistente ao acido tartarico (TRAP-5B),
o C-telopeptideo do colagénio tipo 1 (CTX) e o propeptideo amino-terminal do procolagénio

tipo 1 (P1NP), 2 a proteina 1 relacionada com dickkopf (DKK-1) e a osteocalcina (OC), e 1 0

klotho.
= PTH
= FA
= Esclerostina
OPG
® FGF23 (incluindo FGF21)

= TRAP-5B
= CTX

= PINP

= DKK-1

= OC

Figura 3. Divisdo dos artigos consoante biomarcadores mencionados.

Em cada seccao referente a biomarcadores, a informacao foi agrupada consoante a categoria
de DRC dos participantes, abordando-se a sua capacidade diagnostica, relacdo com eventos
adversos e relacao com calcificaces vasculares. Os tipos de osteodistrofia renal, presentes
na populacao em estudo, e as técnicas de imagem, foram pontos adicionais reportados e

analisados.
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4.3. Avaliacao da qualidade dos estudos

Como mencionado anteriormente, a qualidade dos estudos foi avaliada através da
ferramenta da plataforma National Heart, Lung, and Blood Institute (NIH). Todos os 49
estudos analisados apresentaram nivel de qualidade suficiente a alta, nenhum sendo

classificado na categoria insuficiente. (Apéndice 4)

4.4. Biomarcadores

4.4.1. Capacidade diagnostica dos biomarcadores

A PTH nos artigos selecionados pode ser classificada em PTH intacta (iPTH), PTH total
(tPTH) e fragmentos PTH 1-84 e PTH 7-84.

Relativamente a PTH, trés estudos tém como populaciao de base doentes em dialise. O
estudo de Sanchez et al. (n=57 doentes em dialise peritoneal), demonstrou valores de PTH
menores no grupo de doentes com doenca 6ssea adinamica. Os niveis de PTH permitiram a
diferenciacio entre doenca de baixo e alto turnover, para valores inferiores a 150 pg/mL
(VPP=97%; sensibilidade=91,6%, especificidade=95.2%) e superiores a 450 pg/mL
(VPP=100%; sensibilidade=19%; especificidade=100%), respetivamente. O mesmo estudo
demonstrou uma correlacao positiva entre a PTH e todos os parametros histomorfométricos
analisados, nomeadamente, volume de ostedide, superficie ostedide, espessura do osteoide,
area de superficie osteoblastica e osteoclastica, volume de fibrose, superficie de fibrose, taxa

de aposicao mineral e taxa de formacao 6ssea (p<0,05, em todos). (15)

O estudo de Haarhaus et al. (n=40 doentes em hemodialise), também demonstrou
correlagao entre a PTH e parametros de turnover 6sseo e mineralizacdo, nomeadamente, de
forma positiva com a area de superficie osteoblastica, atividade osteoblastica, taxa de
formacao Ossea, taxa de aposicao mineral e superficie de mineralizagdo/superficie 6ssea, e
de forma negativa com o tempo de atraso de mineralizacao (p<0,05, em todos). (16)
Reportou ainda que a PTH demonstrou precisao diagnoéstica na distin¢ao entre baixo e nao
baixo turnover 6sseo. Em particular, inferem que a presenca de niveis de PTH elevados sao
uteis para o diagnostico de nao baixo turnover 6sseo (AUC de 0,85), tendo reportado niveis
mais baixos de PTH em pacientes com baixo turnover (valor médio de 83 pg/mL)

comparativamente aos com nao baixo turnover (valor médio de 270 pg/mL, p=0,01). (16)

O estudo de Paola et al. (n=90 doentes em hemodialise) mostrou, na anélise univariada,
uma correlacdo positiva entre turnover 6sseo elevado e PTH, fosforo (p=0,01) e o produto

fosfocalcico (p=0,01) todavia, quando usada a analise multivariada, apenas a PTH manteve
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o poder preditivo significativo no diagnostico de doenca de alto turnover 6sseo (p=0,04).

(17)

Graciolli et al. (n=148), demonstraram que em pacientes em hemodialise, este biomarcador
apresentou valores mais elevados, comparativamente a doentes de estadios 2-3 (p<0.05).
(18)

Em transplantados, no estudo de Keronen et al. (n=114), foram descritos niveis superiores
de PTH no grupo de turnover 6sseo elevado (valor médio de 140 ng/L) comparativamente
ao grupo de turnover normal/baixo (valor médio de 107 ng/L) (p=0,007). Concluiram,
igualmente, através da analise de regressao logistica, que este biomarcador apresenta AUC

de 0,661 na predicao de alto turnover 6sseo (valor sub6timo). (19)
iPTH

iPTH foi o foco principal estudo de alguns dos artigos incluidos nesta revisao. Na populacao
em pré-dialise, o estudo de Bervoet et al. (n=84) reportou que a iPTH apresentou poder
discriminativo significativo (AUC=0,752) no diagndstico de doenca 6ssea adinamica
relativamente a outras formas de osteodistrofia renal — no entanto apresentou baixa
especificidade (53%) e sensibilidade de (78%). (20) Especificamente, em doentes nos
estadios 4-5, incluindo alguns doentes em dialise, o estudo de Salam et al. (n=69),
demonstrou correlacdo positiva entre este biomarcador e o turnover 6sseo, avaliado pela
taxa de formacao 6ssea (p<0,01). Apresentou capacidade em distinguir alto de néo alto
turnover 6sseo (cutoff >327 pg/ml, AUC de 0,76), todavia a sua capacidade em distinguir
baixo turnover 6sseo foi menor (cutoff <183pg/ml, AUC de 0,563). (21) Gomes et al.
(n=131), em doentes com estadio 3-5, relataram a importancia do controle precoce da iPTH
(e da acidose metabdlica), com o objetivo de evitar o desenvolvimento de alteracdoes major
no metabolismo fosfocéalcico e 6sseo, com consequente aumento do risco de fraturas e

calcificagoes vasculares. (22)

Ja em pacientes em dialise, diversos estudos evidenciaram uma relacdo entre este
biomarcador e os parametros histomorfométricos. No estudo realizado por Cejka et al. em
60 doentes hemodialisados, este biomarcador apresentou correlagoes positivas
significativas com o nimero de osteoblastos e osteoclastos por perimetro 6sseo e correlacao
negativa significativa com a taxa de formacao 6ssea por osteoblasto, na analise nao ajustada
(p<0.05 para todos). As associagoes com o ntimero e funciao dos osteoblastos foram
mantidas nas analises de regressao linear apos ajuste (p<0.006), enquanto a associacao

com o namero de osteoclastos foi perdida. (23) No estudo desenvolvido por Jarava et al.,
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em doentes hemodialisados (n=73), comprovou-se também que a iPTH foi o marcador que
melhor se correlacionou com os parametros de histomorfometria, evidenciando relacao
positiva com a superficie osteoblastica ativa (p<0,001), superficie de reabsorcao ativa
(p<0,001), nimero de osteoclastos por mm?2 (p<0,001), volume 6sseo total (p<0,001),
volume de osteoide (p<o0,01), volume de fibrose (p<0,001), velocidade de aposicao
(p<0,001), formacao 6ssea por superficie trabecular total (p<0,001), formacao Ossea
referida a superficie de formacao (p<0,001). Pelo contrario, relacionou-se de modo negativo
com o tempo de atraso de mineralizacdo (p<0,001) e com a area de superficie de

osteoblastos (p<0,001). (24)

Ja o estudo de Coen et al., avaliou e comparou doentes em pré-didlise e hemodiélise,
demonstrando uma forte correlacao positiva entre a iPTH e a area de superficie dos
osteoblastos (0,794) em pacientes em pré-didlise. Em doentes em dialise, foi também
encontrada uma correlacdo positiva entre a iPTH sérica e a area de superficie de
osteoblastos (0,727) bem como com a area de superficie de osteoclastos (0,656), taxa de
mineralizacao 6ssea (0,722) e taxa de formacao 6ssea (0,680). (25) Adicionalmente, foi
realizada uma andlise discriminativa na identificacdo de baixo turnover 6sseo (doenca dssea
adindmica e doenc¢a mista) comparativamente a outros tipos histologicos, sendo que a iPTH
sérica mostrou melhores resultados de valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN) e especificidade no grupo hemodialise (em pré-dialise, dois valores cutoff
de iPTH, 75pg/mL e 100pg/mL, com VPP de 50% e 42,3%, VPN de 93,8% e 92,9%,
especificidade de 0,732 e 0,634 e Youden index de 0,573 e 0,479, respetivamente; em
hemodialisados, os valores de cutoff foram 100pg/mL e 150 pg/mL, com VPP de 61,1% e
54,2%, VPN de 94,4% e 96,4%, especificidade de 0,923 e 0,879 e Youden index de 0,610 e
0,690, respetivamente). Concluiram que o valor preditivo da iPTH é superior em pacientes
em hemodialise do que em pré-dialise, no diagnostico nao invasivo da doenca 6ssea renal.
(25) No estudo de Liangos et al., ao avaliar uma populacao semelhante (n=105), o nivel de
iPTH foi positivamente associado ao achado histolégico de doenca de alto turnover na
bidpsia 6ssea em pacientes com DRC, tanto em hemodialise (p<0,001 e na analise ROC
p=0,003, cutoff de 12,8pmol/L (120,7pg/ml)) como nos estadios 3-5 (p=0,001 e na analise
ROC p=0,019, cutoff de 13,5pmol/1 (136,7pg/ml)). (26)

Relativamente a estudos exclusivamente em populacdo de hemodialisados, Jarava et al.
relatou que a iPTH foi o parametro que apresentou a maior diferenga entre doenga de baixo

versus elevado turnover 6sseo e o que melhor separou os diferentes grupos entre si. (24)

Também Sprague et al., em doentes sob dialise (n=492), concluiram que a iPTH possibilita

a distincdo entre alto turnover 6sseo e nao alto turnover (cutoff de 323 pg/mL e AUC de
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0,724), e a identificacao de baixo turnover (cutoff de 103,8 pg/mL e AUC de 0,701). (27) O
mesmo estudo avaliou a tPTH demonstrando poder na distin¢ao entre baixo turnover 6sseo
de nao baixo turnover (cutoff de 48pg/mL e AUC de 0,712), sendo que a identificacdo de
alto turnover nao apresentou resultados considerados adequados (cutoff de 61,4 pg/mL e
AUC de 0,678). Na analise multivariada, todos estes resultados mantiveram significancia

estatistica (P<0,001). (27)

Laowalert et al., apresentou resultados similares, com a iPTH a demonstrar capacidade

diagnostica em diferenciar alto de baixo turnover 6sseo (AUC de 0,833 e p<0,008). (11)

O estudo de Crisafulli et al. (n=36), verificou que o grupo com iPTH<150 ng/L e OPG<14
pmol/L séricas comparativamente ao grupo com iPTH>150 ng/L e OPG<14 pmol/L.,
apresentou um menor valor de FAO, OC, colocando a possibilidade de que a PTH, em

pacientes com OGP<14 ng/L pode identificar menor qualidade 6ssea e turnover 6sseo

(p<0,05). (28)

No estudo de Rojas Gonzélez et al., a iPTH 1-84 exibiu capacidade de diagnosticar turnover
6sseo elevado, quando usados intervalos de valores superiores a 600pg/ml em doentes
hemodialisados (n=88). (29)

Relativamente a fragmentos de PTH, o estudo de Fehr et al., realizado em 54 doentes
hemodialisados, ndo demonstrou beneficio clinico na medicao dos mesmos (com o ensaio
Scanti-bodies) ao usar a relacdo CAP/CIP (CAP - cyclase-activating PTH fragment; CIP —
cyclase-inactive PTH fragment) para o diagnostico de doenca 6ssea de baixo turnover.
Todavia, foram referidas correlagcoes de valor significativo entre iPTH e tPTH (r=0,94),
tPTH e CAP (r=0,98) e tPTH e CIP (r=0,92) (P<0,0001). (30)

Também Coen et al (n=35 doentes em hemodialise) direcionou o seu estudo para os
fragmentos de PTH, nomeadamente, PTH 1-84 e PTH 7-84, concluindo que a razao entre
estes 2 fragmentos nao corresponde a um bom marcador de baixo turnover Osseo

(AUC=0,538; p<0,01). (31)

Fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF23) e fator de crescimento
fibroblastico 21 (FGF21)

Dois estudos, Yavropoulou et al.e Zhu et al, com 50 e 339 doentes, respetivamente, abordam
este biomarcador, tendo como base uma populacdo de hemodialisados. O estudo de
Yavropoulou et al. demonstrou niveis mais elevados de FGF-23 sérico comparativamente a

controlos (p< 0,001), mantendo a significancia estatistica apds ajustes. (32) O estudo de
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Graciolli et al., com 148 doentes de categorias mistas, demonstrou resultados semelhantes,
apresentando niveis mais elevados deste biomarcador em hemodialisados,

comparativamente a estadio 2-3 (P<0.05). (18)

Zhu et al. abordaram outro biomarcador, também pertencente a familia dos fatores de
crescimento dos fibroblastos (FGF), o FGF-21. Neste estudo, os niveis séricos de FGF-21
foram significativamente mais elevados no grupo com osteoporose (P<0,001) e o FGF-21
isolado ou combinado com a idade provou poder ser um biomarcador preditivo para
osteoporose nesta populacao (p<0,001). (33) Relativamente ao FGF-23 sérico, os seus

valores ndo apresentaram variacdo significativa entre os grupos com e sem osteoporose

(p=0,804). (33)
Osteoprotegerina (OPG)

A OPG foi alvo de estudo por varios autores, revelando bons resultados no que concerne as
funcionalidades possiveis desempenhadas pela OPG, tendo como populacao de base

hemodialisados.

O estudo de Coen et al.(n=39) sugeriu que este biomarcador pode ser util em distinguir a
doenca 6ssea de baixo turnover da doenca de alto turnover, especialmente para valores de
PTH <300 pg/ul, uma vez que quando apresentados estes niveis séricos de PTH, o valor
médio de OPG sérica foi significativamente menor nos casos de doenca 6ssea adinamica
(DOA) do que nos casos de hiperparatiroidismo (HPT) e osteodistrofia mista (OM)
(p<0,03). (34) Apoés exclusao dos doentes com doenca de baixo turnover, foi observada uma
correlacao negativa entre a OPG e a area de superficie de reabsorcao 6ssea (p<0,05). Apos
selecao dos doentes com diagnostico histologico de doenca de alto turnover ou mista e niveis
de iPTH < 1000 pg/ml, a OPG estava inversamente correlacionada com a PTH intacta (p<
0,05),a PTH11-84 (p<0,05) e a PTH total (p<0,05). A nivel histologico, a area de superficie
de osteoblastos (p<0,05), a taxa de formacao 6ssea (p<0,05) e a espessura de osteoide
(p<0,05) correlacionaram-se também inversamente com a OPG. (34) O estudo de Crisafulli
et al. (n=36), também comprovou a existéncia de uma correlacao entre a OPG e a PTH
séricas, particularmente com a forma intacta. Verificou-se que o grupo com iPTH>150 ng/L
e OPG>14 pmol/L comparativamente ao grupo com iPTH>150 ng/L e OPG<14 pmol/L.,
apresentou um menor valor de densidade mineral Ossea trabecular, colocando a
possibilidade de a OPG poder ser usada em pacientes com PTH>150 ng/L para identificar
maior perda Ossea trabecular. Adicionalmente, demonstrou que em pacientes com valores

elevados deste biomarcador, os valores de densidade mineral 6ssea da coluna lombar
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(p<0,005), trocantérica (p<0,01) e do triangulo de Ward (p<0,001) foram

significativamente menores do que os verificados no grupo com niveis baixos de OPG. (28)

Haas et al.(n=26), encontrou niveis de OPG séricos significativamente mais baixos em
pacientes com doenca 6ssea de alto turnover comparativamente a turnover normal ou baixo
(p<0,05). Salientou que uma combinacao de OPG e iPTH séricos permitiu um diagnostico
mais preciso de osteodistrofia renal, especificamente, na distin¢ao entre alto turnover 6sseo

e turnover normal ou baixo. (35)

Outro estudo, que envolveu 60 doentes com DRC estadio 1-5 e 18 em diélise, desenvolvido
por Jiang et al., concluiu que este biomarcador pode desempenhar um importante papel no
diagnostico precoce dos DMO-DRC. Evidenciou a auséncia de diferencas estatisticamente
significativas nos niveis séricos de OPG em doentes com DRC estadio 1 e 2, porém os niveis
deste biomarcador aumentaram significativamente em pacientes com DRC estadios 3-5
(p<0,05, em comparacao a DRC1). Este foi um dos biomarcadores cujas alteragdes se
verificaram desde uma fase precoce da DRC, apresentando variacao inversa com a taxa de

filtracao glomerular. (r=-0,601, p<0,05). (36)

O estudo de Graciolli et al., com 148 doentes de categorias mistas, demonstrou resultados
semelhantes, uma vez que os niveis deste biomarcador foram mais elevados em
hemodialisados, comparativamente a estadio 2-3 (P<0.05). Relatam, igualmente, um

aumento deste biomarcador com a progressao da doenca. (18)
Osteocalcina (OC)

Este biomarcador foi avaliado em doentes em pré-dialise no estudo de Bervoet et al.(n=84),
tendo apresentado poder discriminativo para diferenciar doenca dssea adindmica de outros
tipos de osteodistrofia renal. Niveis séricos isolados de OC de 41 g/L ou menos (<7.0
nmol/L) demonstraram sensibilidade de 83% e especificidade de 67% para o diagnostico de
doenca 6ssea adinamica. No entanto, a valor preditivo positivo para a populacao em estudo

foi de apenas 47%. (20)

No estudo de Shidara et al. (n=58), realizado em hemodialisados, niveis mais elevados de

OC intacta estiveram associados a perda mais rapida de osso cortical (p=0,001). (37)

39



Melhorando o prognoéstico do doente urémico: aplicabilidade e perspetivas futuras no diagnostico da doenga
6ssea metabolica; Revisao sistematica da literatura

Fosfatase alcalina (FA) e isoenzima fosfatase alcalina 6ssea (FAO)

Relativamente a FAO e de forma semelhante a osteocalcina, o estudo de Bervoet et al. acima
mencionado demonstrou que este biomarcador também é 1til na diferenciacao da doenca
O0ssea adinamica em doentes em pré-didlise (AUC=0,786; sensibilidade=83%;
especificidade=66%). Neste estudo os autores consideraram a doenca 6ssea adinamica e o
0sso normal como um grupo dnico, atendendo ao facto de que muitos investigadores nao
consideram o osso normal na classificacdo. Nestas condicoes, este grupo de doentes pode
ser melhor detetado perante valores de FAO<25U/L e FA<84U/L com sensibilidade de 72%
e 88%, especificidade de 76% e 60% e valores preditivos positivos de 89% e 85%,

respetivamente. (20)

O estudo de Salam et al. (n=69), em doentes com DRC nos estadios 4-5 incluindo alguns
doentes em dialise, avaliou a fosfatase alcalina total (FAT), e a FAO, sendo que ambas
demonstraram correlacao positiva com o turnover 6sseo (FAT: rho=0,506, p<0,001; FAO:
rho=0,506, p<0,001). Mais especificamente, demonstraram poder em distinguir baixo de
nao baixo turnover 6sseo (FAT: cutoff <88IU/L, AUC de 0,753; FAO: cutoff <21ug/L, AUC
de 0,824) e alto de nao alto turnover (FAT: cutoff<102 IU/L, AUC de 0,670; FAO: cutoff
>31 ug/L, AUC de 0,750). (21)

Ja o estudo de Liangos et al. (n=105) reportou que a FAO foi associada positivamente ao
diagnostico histologico de doenca de alto turnover em doentes com DRC estadio 3-5
considerando valores de cutoff de 19,8 U/L (p=0,01 e na analise ROC p=0,013) mas o
mesmo nao se verificou nos doentes em hemodialise. (26) No entanto, num estudo de
maiores dimensoes realizado por Sprague et al, em 492 doentes hemodialisados, a FAO
possibilitou a distin¢do entre alto turnover dsseo de nao alto turnover (cutoff de 42,1 pg/mL

e AUC de 0,711), e a identificacdo de baixo turnover (cutoff de 33,1 pg/mL e AUC de 0,757).
(27)

Malluche et al. (n=89), verificou que a FAO sérica correspondeu a um marcador util de
perda 6ssea nos doentes hemodialisados. Os niveis basais de FAO foram em média normais
altos (55U/L) e demonstraram ser protetores relativamente a perda a 2 anos da densidade
mineral 6ssea total da anca (p = 0,002), massa cortical (p = 0,010) e volume cortical (p =
0,003), mas nao para massa trabecular ou alteracoes de volume trabecular. Na analise
ajustada, continuou a manter-se a significancia estatistica. (38) No estudo de Cavalier et al.
(n=73) a FAO demonstrou ser o melhor biomarcador, comparativamente aos demais, no
diagnostico de doenca 6ssea metabdlica sendo que 62% dos doentes tinham niveis de
FAO>10 ug/L. (39)
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O estudo conduzido por Haarhaus et al. (n=40) concluiu que a FAO e a sua isoforma B1x
tém precisdo diagnoéstica semelhante em distinguir baixo turnover dsseo e nao baixo
turnover em doentes hemodialisados. Mais especificamente, inferem que a presenca de Bix
¢ util no diagnostica de baixo turnover 6sseo (AUC de 0,83), enquanto niveis de FAO
elevados sao uteis para o diagnodstico de nao baixo turnover 6sseo (AUC de 0,89). (16)
Reportaram niveis mais baixos de FAO em pacientes com baixo turnover (valor médio de
22 4 U/L) comparativamente aos com nao baixo turnover (valor médio de 47,7 U/L)
(p=0,01). Relativamente a associacao entre estes marcadores e a analise histomorfométrica,
a FAO correlacionou-se com varios parametros de turnover 6sseo e mineralizacao,
nomeadamente correlacionou-se positivamente com a 4rea de superficie osteoblastica,
atividade osteoblastica, taxa de formagao 6ssea, taxa de aposi¢cao mineral, superficie de
mineralizacao/superficie 6ssea e negativamente com o tempo de atraso de mineralizacao
(p<0,05, em todos). No que concerne as isoformas, apenas a Bix apresentou correlacao com
estes mesmos parametros, mas de forma inversa a apresentada pela FAO (p<0,05). (16)
Pacientes com Bix detetavel, em relacdo a pacientes com Bix ausente, apresentaram
numero significativamente menor de osteoblastos (valor médio de 33,5 no/100mm versus
178, p<0,001), taxa de aposicao mineral (valor médio de 0,52 um/d versus 0,83, p=0,02),
area de superficie de mineralizagao (valor médio de 3,17% versus 6,52%, p=0,02), taxa de
formacao 6ssea (valor médio 0,55mms3/cm2/y versus 2,43, p=0,02), frequéncia de ativagao
(valor médio 0,16y versus 0,57, p=0,02) e atividade osteoblastica (valor médio 0,14%/d
versus 0,49, p=0,02). Contrariamente, o tempo de atraso de mineralizacdo foi

significativamente maior em pacientes com Bix detetavel (225d versus 70,1d, p=0,01). (16)

Relativamente a FAT, em pacientes em pré-didlise, no estudo ja referido de Bervoet et al.,
niveis de fosfatase alcalina total (FAT) < 84 U/L mostraram poder discriminativo entre
DOA ou “osso normal” e outros tipos de osteodistrofia renal (sensibilidade de 88%,

especificidade de 60%, valor preditivo positivo de 85% e negativo de 89%). (20)

Relativamente a doentes hemodialisados, Rojas Gonzalez et al. (n=88) demonstraram que
a medicao da FAT pode ser considerada uma alternativa para avaliar a presenca de doenca
O0ssea metabdlica. Niveis de FAT >300-350 UI/L foram associados a uma alta
probabilidade de apresentar doenca de alto turnover 6sseo (FAT>300: especificidade de
96,7%, valor preditivo positivo de 77,2%, valor preditivo negativo de 88,5%). Todavia,
apresenta likelihood ratios negativos elevados (>10), o que contribui para a existéncia de

falsos negativos. (29)
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Em populacao de categoria mista, o estudo de Graciolli et al., com 148 doentes, demonstrou

niveis mais elevados deste biomarcador em hemodialisados em comparacao ao estadio 2-3
(P<0.05). (18)

Quanto aos transplantados renais, foram descritos niveis superiores de FA no grupo de
turnover 6sseo elevado (valor médio de 94 U/L) comparativamente ao grupo de turnover
normal/baixo (valor médio de 74U/L) (p=0,001), no estudo de Keronen et al. Na analise de
regressao logistica, a FA demonstrou os melhores resultados na predicao de alto turnover

6sseo (AUC=0,704). (19)

Esclerostina

Relativamente ao marcador esclerostina, no estudo de Bruzzese et al., apresentou niveis
mais elevados em pacientes hemodialisados (n=21) comparativamente a individuos
saudaveis (p<0,0001), e apresentou uma reducao quando comparadas amostras pré-dialise

as realizadas ap6s a mesma (p= 0,008), demonstrando ser dialisavel. (40)

O estudo de Jorgensen et al mostrou que os pacientes em didlise (n=157) apresentaram
niveis de esclerostina mais elevados do que os pacientes em pré-dialise (p=0,001). (41)
Relativamente aos pacientes em pré-dilise, o estudo de Forster et al. (n=90) reportou
niveis significativamente elevados de esclerostina a medida que a mTFG (taxa de filtragao
glomerular média) diminui (p<0,01). (42) Também em doentes em dialise (n=60), no
estudo de Cejka et al, a esclerostina mostrou associacoes negativas com parametros de
turnover 6sseo, nomeadamente, frequéncia de ativacao (Ac.f.) e taxa de formacdo 6ssea
(BFR/BS) em anélises nao ajustadas (p<0.05 em ambas) e ajustadas (p<0.003 e p<0.007,
respetivamente). Relativamente a outros parametros, a esclerostina demonstrou associacao
negativa com o numero de osteoblastos (p<0.05), a qual permaneceu significativa na
regressao linear (p<0,01). A esclerostina nao foi associada a parametros de mineralizagao

6ssea. (23)

No estudo de Malluche et al. (n=97 doentes hemodialisados), foi demonstrado que a
esclerostina corresponde a um marcador util de perda 6ssea na DRC-5D. A esclerostina
apresentou correlacées inversas com DMO (p<0,001), alteracbes da massa cortical
(p=0,002) e volume cortical (p=0,002), com valores mais elevados associados a perda de
maior volume cortical. Todavia, ndo se correlacionou com alteracoes Osseas trabeculares.
Na analise ajustada, estas relacdes permaneceram significativas (DMO: p<0,001; massa

cortical: p = 0,001; volume cortical: p < 0,001). (38)
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Proteina 1 relacionada com dickkopf (DKK1)

No que concerne a proteina 1 relacionada com Dickkopf, o estudo de Forster et al., cuja
amostra correspondia a 90 doentes com DRC estadios 1-5, demonstrou niveis
significativamente mais baixos de DKK1 a medida que a mTFG diminuiu (p<0,01). (42) O
racio DKK1/esclerostina correlacionou-se positivamente com a mTFG. Os niveis de DKK1

variaram paralelamente a TFG, com valores mais baixos a medida que a TFG foi reduzindo

(p <0,0001). (42)

No estudo de Cejka et al., em pacientes hemodialisados (n=60), nao foi demonstrada
associacdo estatisticamente significativa entre este biomarcador e parametros

histomorfométricos de turnover, mineralizacao e volume. (23)

Fosfatase acida resistente ao acido tartarico (TRAP 5b)

Em relacdo ao TRAP 5b, o estudo de Salam et al., realizado em 69 doentes nos estadios 4-5
incluindo alguns doentes em dialise, demonstrou correlacdo positiva entre este
biomarcador e o turnover 6sseo, avaliado pela taxa de formacao 6ssea (rho=0,506, p<0,01).
Especificamente, demonstrou capacidade diagnoéstica em distinguir baixo de ndo baixo
turnover 6sseo (cutoff <4,6 U/L, AUC de 0,799), bem como de alto de ndo alto turnover
(cutoff >4,6 U/L, AUC de 0,710). (21)

O estudo de Malyszko et al. analisou trés populacoes distintas: transplantados (n=45) e dois
grupos de dialisados, hemodialisados (n=45) e em dialise peritoneal (n=25). Demonstraram
que nos doentes em didlise o valor de TRAPsb foi significativamente mais elevado
comparativamente ao grupo de controlo (saudaveis) (p<0,05), sendo normal na populacao
de transplantados. Particularizando, em transplantados, o TRAP 5b correlacionou-se de
forma positiva com o marcador de formacao 6ssea fosfatase alcalina (r=0,32, p=0,01), com
o marcador de reabsorcao telopeptideo C-terminal do procolagénio tipo 1 (P1CP) (r=0,42;
p=0,005) e com a PTH (r=0,42, p=0,005). Em pacientes hemodialisados, a TRAP 5b
correlacionou-se se significativamente com a PTH (r=0,40, p=0,008). Em pacientes em
dialise peritoneal, a TRAP 5b correlacionou-se com o P1CP, mas sem significancia estatistica
(r=0,44, p=0,33). Face aos resultados, os autores concluiram que o TRAP 5b podera ter
utilidade como marcador de reabsorcao 6ssea, uma vez que se correlacionou principalmente

com marcadores de reabsorcao. (43)

O estudo Shidara et al., realizado em 58 doentes hemodialisados, comprovou estes mesmos
resultados, concluindo, de igual modo, que este biomarcador pode desempenhar um papel

clinicamente relevante na avaliacao da reabsorcao 6ssea. O aumento progressivo dos niveis
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de TRAP5b estiveram associados a perda mais rapida de osso cortical (p=0,037). TRAP5b
sérico associou-se de modo positivo ao N-Telopeptideo do colagénio tipo 1- NTX
(p<0,0001), PTH intacta sérico (p< 0,0002) e aos marcadores de formacao 6ssea FAO

sérica (p<0,0001) e osteocalcina (p<0,0001). (37)
C-Telopeptideo do colagénio tipo 1 (CTX)

Relativamente ao CTX, o estudo de Salam et al., realizado em 69 doentes nos estadios 4-5
incluindo alguns doentes em dialise, demonstrou correlacdo positiva entre este
biomarcador e o turnover Osseo, avaliado pela taxa de formacdo ossea (rho=0,644,
Pp<0,001). Provada, igualmente, a sua capacidade diagnostica em identificar baixo (cutoff

<0,84 ng/ml, AUC de 0,766) e alto turnover 6sseo (cutoff>2,39 ng/ml, AUC de 0,762). (21)

No estudo de Okuno et al., realizado em 160 doentes em hemodialise, ficou demonstrado
que o telopeptideo C-terminal B-isomerizado (-CTx) corresponde a um marcador util que
reflete a reabsorcao 6ssea cortical. O seu nivel sérico médio foi 4,4 vezes superior ao valor
normal caracteristico da populacao saudavel. Apresentou correlacao significativa positiva
com outros biomarcadores de reabsorcao 6ssea (piridinolina sérica e deoxipiridinolina,
ambos com p<0,01), PTH intacto (P<0,01) bem como marcadores de formacao 6ssea (FAO
e osteocalcina com P<0,01). Mostrou correlagdo negativa significativa com a alteracao da

DMO no terco distal do radio durante o periodo de 2 anos (r=-0,25, P<0,01). (44)

Oliveri et al. analisaram doentes em pré-dialise (n=43) e hemodialise (n=49), concluindo
que o B-CTx sérico constitui uma ferramenta 1til para seguimento dos doentes com
patologia renal. Cerca de 54% dos doentes em pré-dialise e 20% dos hemodialisados
apresentavam niveis de iPTH dentro da normalidade (<65 pg/ml). Nesta faixa de doentes,
os niveis de BCTXs aumentaram progressivamente a medida que a funcao renal diminuiu.
Os doentes em pré-dialise tinham niveis de BCTXs mais elevados comparativamente aos
controlos (p<0,05), tal como os hemodialisados (p<0,05), que também apresentavam
valores de BCTXs significativamente mais elevados que os doentes em pré-dialise (p< 0,05).
Em ambos os grupos, niveis mais elevados de $-CTx corresponderam a niveis mais elevados

de iPTH, existindo correlacao linear significativa entre estes parametros. (45)

Propeptideo amino-terminal do procolagénio tipo 1 (P1NP)

O estudo de Salam et al., com populacao de categoria mista (n=69, DRC estadios 4-5, alguns
em dialise), verificou a existéncia de correlacao positiva entre o turnover dsseo, avaliado
pela taxa de formacao Ossea, e o P1NP intacto (p<0,001) e total (p<0,001). O PiNP

demonstrou capacidade em distinguir baixo de ndo baixo turnover o6sseo (iP1NP:
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cutoff<57ng/mL e AUC de 0,794; tP1NP: cutoff<124 ng/mL e AUC de 0,719) e alto de nao

alto turnover (iP1NP: cutoff>107 ng/mL e AUC de 0,765; tP1NP: cutoff>142 ng/mL e AUC
de 0,725) (21)

Em 492 doentes sob dialise, no estudo de Sprague et al, este biomarcador mostrou poder
em identificar elevado turnover 6sseo (cutoff de 621,1ng/mL e AUC de 0,743), todavia o
mesmo nao se verificou na predicao de baixo turnover 6sseo (cutoff de 489,9 ng/mL e AUC

de 0,650). (27)

4.4.2 Combinacao de biomarcadores
A combinacao de biomarcadores é outro ponto fulcral a referir, uma vez que permitem, em

inimeros casos, melhorar o desempenho diagnostico.

O estudo de Bervoet et al. realizado em 84 doentes em pré-dialise, demonstrou que a
combinacdo de valores séricos de fosfatase alcalina<23U/L com niveis séricos de
osteocalcina de 41g/L ou menos (< 7.0 nmol/L), apresentou desempenho diagnostico ao
nivel da diferenciacdo de doenga 6ssea adinamica de outras formas de osteodistrofia renal
(especificidade de 72%, sensibilidade de 89%, valor preditivo positivo de 77% e valor

preditivo negativo de 93%). (20)

Em pacientes sob didlise, o estudo de Sprague et al., avaliou as combinagoes entre a iPTH
ou tPTH e a FAO. Demonstraram que na diferenciacao entre alto e nao alto turnover 6sseo,
a combinacao de iPTH e FAO (AUC de 0,718) foi superior a de tPTH e FAO (AUC de 0,691).
Contrariamente, na distin¢ao entre baixo e nao baixo turnover, a combinacao tPTH e FAO
(AUC de 0,743) foi superior a de iPTH e FAO (AUC de 0,718). (27)

Os doseamentos de esclerostina, em conjunto com os de iPTH, foram importantes para o
diagnostico de doenca de alto turnover no estudo de Cejka et al realizado em hemodialisados
(n=60). A esclerostina demonstrou valor preditivo positivo mais elevado na avaliacao da
frequéncia de ativacao, taxa de formacado Ossea e area de superficie dos osteoblastos,
enquanto a iPTH apresentou valor preditivo negativo mais elevado na avaliacao dos

mesmos parametros. (23)

Jarava et al. reportou que a combinac¢ao de iPTH com outro biomarcador, (OC, FAT e FAO)
permitiu diferenciar alta de baixa remodelacao, apresentando valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo de 1. Nesta combinacao, foram utilizados
os melhores valores de cutoff obtidos, nomeadamente, FAT>150 U/L, FAO>30 ng/ml,
OC>100 ng/ml e PTHi>200 pg/ml. (24)
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4.4.3. Relacao entre biomarcadores e eventos adversos

Diversas associagoes entre biomarcadores e eventos adversos foram reportadas.

Relativamente ao FGF-23, dois estudos relacionaram este biomarcador ao aumento do risco
de eventos adversos em pacientes em pré-didlise (entre estadios 3-5 e estadios 2-4,
respetivamente). Alderson et al. (n=463) demonstraram uma associacdo entre niveis
elevados de FGF-23 e o aumento do risco de necessidade de terapéutica de substituicao da
funcao renal (P = 0,049), aumento do risco de mortalidade por todas as causas (P=0,005,
na analise multivariada) e associacao a eventos cardiovasculares (p<0.001, na analise
multivariada). (46) Também o estudo executado por Seiler et al. (n=312) concluiu que o
FGF-23 pode desempenhar um papel preditor de resultados renais adversos (inicio de
terapéutica de substituicao da funcao renal ou morte) (p<0,001 na analise univariada e
pP=0,025 na analise multivariada). Verificaram, adicionalmente, que pacientes com valores

mais elevados deste biomarcador (>138.1 rU/mL) apresentaram pior outcome (P<0,001).

47)

No que concerne a OPG, foi encontrada uma associacao positiva entre este biomarcador e o
risco de mortalidade por todas as causas (p=0,03 na analise multivariada), no estudo de
Alderson et al. realizado em pacientes com DRC estadio 3-5. Ja uma associacao com o risco
de necessidade de terapéutica de substituicao renal e de eventos cardiovasculares nao foi
estabelecida. (46)

No que diz respeito a fosfatase alcalina (FA), trés estudos reportaram associacao deste
marcador com a mortalidade. Regidor et al. (n=73960 hemodialisados) evidenciaram que o
aumento da FA estd associado ao aumento da mortalidade (por todas as causas e
cardiovascular). Esta associacdo manteve-se em diferentes subgrupos de pacientes em
hemodialise, o que comprova a sua robustez. (48) O estudo de Maruyama et al, focado numa
populacdo de hemodialisados japoneses (n=185277), obteve resultados semelhantes,
demonstrando mais uma vez que a FA sérica elevada estava associada a uma maior
mortalidade (por todas as causas e cardiovascular) e também com maior incidéncia de
fratura da anca, especialmente nos pacientes com niveis mais baixos de PTH. (49) No estudo
de Wang et al. (n=35114), niveis mais elevados de FA (>80 U/L) foram associados a um

maior risco de mortalidade (p<0,001), de modo independente a clearance renal. (50)

Em relacdo a PTH e a sua associagdo com eventos adversos, Ferndndez-Martin et al.
(n=6797) demonstraram, na analise multivariada, que niveis elevados ou reduzidos de PTH
se associam a maior risco de mortalidade em doentes hemodialisados. (51) Especificamente,

inferiram que quando a PTH se encontrava no intervalo de valores correspondente a menor
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mortalidade (168—764 pg/mL), aumentos ou diminui¢des neste biomarcador, dentro deste
intervalo, nao faziam variar o risco de mortalidade. No entanto, quando a PTH se
encontrava abaixo de 168 pg/mL, niveis mais elevados estavam associados a o menor risco
de mortalidade. (51) J4 em pacientes nos estadios 2-4, no estudo de Seiler et al, a relacao
com eventos adversos (inicio de terapia de terapéutica de substituicao da funcao renal e
morte), apenas se verificou na andlise univariada (p<0,001), perdendo significancia

estatistica na multivariada (p=0,49). (47)

Sobre a iPTH, Lee et al. relataram que um baixo nivel de TA-iPTH (“time averaged”)
corresponde a um marcador clinico de mortalidade geral e MACCEs (eventos cardiacos e
cerebrovasculares major) em doentes em dialise (n=413). A populacao do estudo foi
dividida em 3 grupos consoante os niveis de TA-iPTH (Grupo 1: <65 pg/mL; Grupo 2: >65
e <300 pg/mL; e Grupo 3: >300 pg/mL). TA-iPTH reduzido (<65 pg/mL) associado-se
significativamente a um risco aumentado de mortalidade por todas as causas (Multivariada
P = 0,023) e MACCEs (Multivariada P = 0,020) em ambos os modelos de regressao de Cox
nao ajustados e ajustados. (52) O estudo de Lamina et al. (n=8817) também reportou
resultados similares, uma vez que valores de iPTH elevados ou diminuidos se associaram a
uma maior mortalidade (<239 ng/L >710 ng/L). Adicionalmente, afirmam que caso o valor
de iPTH seja inferior aos valores de risco minimo (<239 ng/L), um aumento esta
relacionado a uma melhoria da sobrevida. (53) No estudo de Wang et al, em
hemodialisados, este biomarcador também foi associado a mortalidade, todavia,
demonstrando influéncia pela funcao renal residual (FRR). Niveis mais reduzidos de iPTH
(<150pg/ml) corresponderam a um maior risco de mortalidade em pacientes com menor
clearance renal de ureia (<1,5ml/min/1,73m2), enquanto maiores niveis (>300pg/ml)
demonstraram maior mortalidade em pacientes com maior clearance renal de ureia (>1,5

ml/min/1,73m2) (P<0,001). (50)

Em 522 doentes transplantados com boa funcao renal (TFG=60mL/min/1,73m2), o estudo
de Bleskestad et al. demonstrou que este biomarcador esta relacionado com um risco
aumentado de endpoint composto por eventos cardiovasculares, perda do enxerto e
mortalidade por todas as causas. O risco relativo deste endpoint, no modelo ajustado foi
superior nos pacientes com iPTH>14,4 pM comparativamente aos que apresentavam

valores de iPTH no intervalo 9,3-14,4pM (p=0,03). (54)

A esclerostina, no estudo de Jorgensen et al., ndo foi preditiva de eventos associados a
distarbios minerais e 6sseos, nomeadamente, eventos cardiovasculares (p=0,15), fratura

(p=0,67) ou mortalidade (p=0,57). (41)
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O Klotho, no estudo de Seiler et al., ndao se correlacionou com perda de funcao renal nem
com mortalidade. Os seus niveis plasméaticos nao diferiram entre os estadios de DRC
(P<0,098), nao foi encontrada associacao com parametros do metabolismo fosfocalcico e
estratificando os pacientes pelos niveis plasmaticos deste marcador, a sobrevida livre de

eventos nao diferiu entre os grupos formados. (P=0,336). (47)

A combinacdo de FA elevada e iPTH baixo, associou-se de forma independente a
mortalidade por todas as causas (p=0,01) e a mortalidade cardiovascular (p=0,007) na

analise ajustada, no estudo de Chen et al., em 1272 doentes em dialise peritoneal. (55)

Tabela 7. Relac¢do entre biomarcadores e eventos adversos

Estudo Mortalidade | Risco TSR Perda de LS Fratura da MACCES
enxerto eventos CV anca
Alderson et "
FGF- | al. (46) X X X
23 Seiler et al. X X
(47)
Alderson et “
OPG al. (46) X
Regidor et o
al. (48)
Maruyama o
(e et al. (49) X X
Wang et al. X
(50)
Fernandez-
Martin et X
PTH al. (51)
Seiler et al. g e
(47)
Lee et al. X X
(52)
Lamina et
Bleskestad X X X
et al. (54)
Wang et al. X
(50)
FA + Chen et al. X
iPTH (55)

Legenda: CV - cardiovascular; MACCES - “eventos cardiacos e cerebrovasculares major; TSR - terapéutica de
substituicio da func@o renal; * - mortalidade por todas as causas; ** - mortalidade por todas as causas e

cardiovascular; *** - apenas na anélise univariada
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4.4.4. Relacao entre biomarcadores e calcificacoes vasculares

Como referido anteriormente, as calcificacoes associam-se aos DMO-DRC, surgindo com a
progressao desta doenca, sendo varios os estudos que salientam as relacoes verificadas

entre as calcificacoes e os biomarcadores.

Lee et al. demonstraram que um baixo valor de TA-iPTH (<65 pg/mL) se associou de modo
significativo a um aumento das calcificac6es no arco aoértico (AoAC), ao longo do tempo

(p=0,028). (52)

Relativamente a esclerostina, o estudo de Lv et al., em 95 doentes nos estadios 3-4, relatou
que os niveis de esclerostina se correlacionaram de forma positiva e independente com as
CV, na analise multivariada (p=0,02). Em comparacao ao grupo de controlo, os niveis deste
marcador apresentaram-se elevados nos estadios 3 e 4 da DRC (p<0,01) e aumentavam
significativamente a medida que a TFG reduzia (p<0,05). A prevaléncia das calcificacoes
vasculares também aumentou progressivamente ao longo dos estadios da DRC (3-4)
(p<0,05). Ao compararem pacientes com niveis séricos mais baixos (<59,1 pmol/L) e mais
elevados (>59,1 pmol/L) de esclerostina, estes tltimos eram propensos a possuir uma taxa
de filtracao glomerular (TFGe) diminuida (p<0,05) e uma maior propor¢ao de CV (p<0,05).
(56)

O estudo de Jorgensen et al. (n=157) apresentou resultados semelhantes. A esclerostina foi
positivamente associada a presenca de calcificaches vasculares ao nivel das artérias
coronarias (p<0,001) e aorta toracica (p=0,001), em pacientes candidatos a transplante
renal. Todavia, ap6s anélise ajustada, apenas as associagoes ao nivel das artérias corondrias

permaneceram significativas (p=0,04). (41)

No estudo de Figurek et al. (n=88), nao foi observada nenhuma associacao entre a
esclerostina e a CIMT (espessura intima-média da car6tida) ou com a ocorréncia de placa
aterosclerotica carotidea na DRC estadio 3-5. Salientam e concluem que a auséncia de
correlacdo com a CIMT indica que este biomarcador podera corresponder mais a um
marcador de calcificacdo vascular na DRC do que a um processo aterosclerotico. A
esclerostina apresentou correlacao positiva com TFGe (p<0,05) e correlacao negativa com
o produto fosfocalcico (CaxP) (p < 0,05), fosfatase alcalina (FA) (p < 0,05), iPTH (p < 0,05)

e creatinina sérica (p<0,01). (57)

Todavia, Bruzzese et al. apresentaram resultados distintos, tendo-se obtido uma associacao
estatisticamente significativa entre a esclerostina e a doenca ateroscler6tica no modelo

ajustado em 21 doentes hemodialisados (p=0,02). (40)
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4.5. Calcificacoes Vasculares

Ademais das relacoes verificadas entre calcificacoes e biomarcadores, este problema
também demonstrou associacdo direta com a osteodistrofia renal, originando diversos

resultados.

O estudo de Moldovan et al. (n=81 doentes hemodialisados) utilizou como métodos de
investigacdo das calcificagoes vasculares (CV) a radiografia e o score de Adragao. Neste
estudo ficou demonstrada a associacdo entre a osteodistrofia renal (ROD) e as CV,
comprovada pela relacdo significativa entre a presenca de sinais radiolégicos de ROD e CV
nos doentes hemodialisados (p = 0,019). A regressao logistica utilizada reportou que a ROD
corresponde a um fator preditivo para a presenca de CV (P=0,029). Por fim, salientaram
que a radiografia deve continuar a ser utilizada, uma vez que fornece informacao

prognostica importante acerca da doenca dssea e vascular. (58)

Ja o estudo desenvolvido por Coen et al. também em doentes hemodialisados (n=58),
concluiu que a extensdo das calcificacoes vasculares nao aparenta ser influenciada pelo
turnover Osseo (expresso por BFR/BS) nem por parametros de massa trabecular.
Inicialmente, foi obtida correlacdo negativa entre o score de Agatston cardiaco e coronéario
e a area de superficie trabecular (p<0,025 e p<0,05, respetivamente) e positiva com a area
de separacao trabecular (p<0,035 e p<0,05, respetivamente). O score de Agaston cardiaco
também demonstrou correlacdo negativa com a taxa de formacdo 6ssea (p<0,003),
enquanto o score corondrio associagdo negativa com a superficie ostedide (p<0,02). No
entanto, quando realizada uma andlise multirregressiva, apenas os parametros idade,

tempo de hemodiélise e calcio sérico demonstraram valor significativo. (59)

No estudo de Lamarche et al. foram avaliados 178 doentes com DRC nos estadios 3 a 5 e
ficou demonstrado que o score referente as calcificacdes arteriais coronarias (CAC) esta
associado a declinio acelerado da funcao renal aos 5 anos (p=0,024), menor tempo de
evolucao para doenca renal estadio 5 (ESKD) aos 10 anos (p=0,032), bem como ao aumento

da mortalidade por todas as causas aos 10 anos (p=0,005). (60)

Por ultimo, o estudo de Sotomayor et al. (n=678 doentes transplantados) correlaciona as
calcificagoes vasculares com a densidade mineral 6ssea (DMO). Na analise nao ajustada,
DMO mais elevada associou-se a um menor risco de calcificacoes da aorta abdominal (CAA)
baixa (P<0,001) ou alta (P=0,001). Comparativamente aos transplantados renais com
osteoporose, os doentes com DMO normal (P<0,001) ou com osteopenia (P=0,01),
apresentaram um menor risco de CAA. Na analise ajustada, estes resultados mantiveram

significancia estatistica. (61)
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4.6. Tipos de Osteodistrofia Renal

Os tipos de osteodistrofia renal encontrados, na populacao estudada, foram especificados
em 7 artigos (tabela 9) De um modo geral, 2 estudos abordaram pacientes em pré-dialise,
sendo que em ambos a doenca de alto turnover 6sseo foi a menos representada, seguida pela
osteomalacia. (20,25) Todavia, verificaram-se diferencas ao nivel da mais representada,
sendo que um dos estudos refere a categoria normal (seguida pela doenca 6ssea adinamica)
(20), enquanto outro refere a osteodistrofia mista (seguida pela categoria normal). (25)
Relativamente aos pacientes em hemodialise, 6 estudos realizaram esta analise. Em 3
estudos a doenca de alto turnover foi a mais prevalente (24,25,31), em 2 estudos foi a doenca

Ossea adinamica (11,15), e apenas 1 reportou a osteodistrofia mista (34). A osteomalacia

apresenta-se como a menos frequente.

Tabela 8. Tipos de osteodistrofia renal.

Estudo Populagao Participantes | DOA HTBD MX oM Normal
Bzfv(o;(t))et Pré-Didlise 84 23% 9% 18% 12% 38%
Estudo Populagao Participantes | DOA HTBD MX oM Normal
Pré-Dialise 79 11,4% 2,5% 63,3% 10,1% 12,6%
Coe(r;;)t al. Populagao Participantes | DOA HTBD MX OM Normal
Hemodialise 107 11,2% 57% 28% 2,8% 0,9%
Estudo Populacio Participantes | DOA HTBD MX oM LTO *
Coigst al Hemodialise 35 22.85% | 34,29% 40% 2,86% 25,71%
Estudo Populacio Participantes | DOA HTBD MX oM -
Coe(g:;[ al. Hemodialise 39 20,51% | 30,77% 43,59% 5,13% -
Estudo Populacio Participantes | DOA GElz MX OM Doer}’ga
fibrosa leve
emodialise 73 20,77 50,67 ,070 2,77 10,97
Jara(‘;z 5t al- | Hemodili 8,7% 6% | 6,8% % %
~ .. Osteite
Estudo Populacao Participantes | DOA fibrosa MX - -
La(;Y%%t et Hemodialise 22 50% 45% 5% - -
. “n i1 a® Doenca de
~ .. Osteite Mild
Estudo Populacao Participantes | DOA Fibrosa HPT alto tlgnover -
Sanchez et Dialise o o o o
al. (15) Peritoneal 57 63,2% 8,7% 28,1% 36,8% }

Legenda: DOA — doenca 6ssea adindmica; HTBD — doencga dssea de alto turnover; MX — osteodistrofia mista

OM - osteomalacia; LTO — Baixo turnover (* Engloba DOA + OM); HPT — Hiperparatiroidismo; **Engloba
Osteite Fibrosa e “Mild” HPT
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4.7. Taxa de complicacoes da biopsia dssea

Entre todos os artigos incluidos, apenas o estudo de Laowalert et al. (n= 22 doentes
hemodialisados) abordou esta tematica. Foram realizadas 22 biopsias, sendo que nenhuma
apresentou complicacOes graves, nomeadamente hemorragicas e infeciosas, nem reacoes
alérgicas. Apenas 1 paciente relatou sintomas de nauseas, aliviadas através de antiemético

oral.(11)

4.8. Exames de imagem

Apesar da estratégia de pesquisa ser focada na radiografia convencional como método
integrante dos scores de imagem Adragao e Kaupilla, nao foi possivel reter nenhum artigo
sobre esta temética. No entanto de entre os artigos finais incluidos verificou-se o uso de
outros métodos de imagem que, pela sua potencial relevancia, serdao adicionalmente
descritos nesta seccdo. Os artigos analisados tiveram como foco diferentes exames de
imagem, nomeadamente, 18F-NaF PET (Tomografia por emissdo de positroes com 18F-
Fluoreto de Sodio), QCT (quantitative computed tomography) e TBS (trabecular bone

score). A populacao estudada correspondeu a pacientes em diélise.

O estudo desenvolvido por Aaltonen et al. em 26 doentes hemodialisados, demonstrou que
o exame de imagem 18F-NaF PET pode desempenhar um papel como método de
diagnostico nao invasivo com o intuito de diferenciar pacientes com baixo turnover 6sseo
de nao baixo turnover (AUC de 0,82, sensibilidade de 76%, especificidade de 78%, VPP de
87% e NPV de 64%). Inclusive, afirmam que esta capacidade foi superior a da PTH (cutoff
<200 ng/ml) (AUC de 0,64, sensibilidade de 35% e especificidade de 78%). Ja o seu papel
na identificacdo de pacientes com alto turnover dsseo, nao foi demonstrado, devido ao
reduzido nimero de pacientes com essas caracteristicas, presentes no estudo. (62)
Relataram ainda uma correlacdo estatisticamente significativa entre a atividade do fluor
(18F) e parametros histomorfométricos (Tabela 9), nomeadamente, taxa de formacao 6ssea,
frequéncia de ativacdo, superficie mineralizada por superficie 6ssea e superficies de
osteoblasto e osteoclasto, correlacao avaliada ao nivel da crista iliaca anterior (CIA) e da
regiao lombar. J4 o parametro espessura do ostedide apenas demonstrou correlacao
significativa, quando avaliado ao nivel da CIA. Todavia, salientam que uma das limitacoes

deste estudo foi a nao realizacao de analise multivariada. (62)
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Tabela 9. Relagao entre Atividade 18F e padrées histomorfométricos, avaliado através de Spearman rank
correlation test. Adaptado de Aaltonen et al. (62)

Parametros Atividade 18F na regiao lombar Atividade 18F na CIA

histomorfométricos s p-value s p-value
BFR/BS rs=0,63 P<0,001 r$s=0,66 P<0,001
ES/BS rs=0,57 p=0,002 rs=0,60 p=0,002
Ocs/BS rs=0,62 p<0,001 rs=0,62 P<0,001
Obs/BS rs=0,49 p=0,01 rs=0,58 p=0,003
MS/BS rs=0,55 p=0,003 rs=0,57 p=0,003
Ac.f/ano rs=0,60 p=0,002 rs=0,65 P<0,001
O.Th - p=0,10 rs=0,48 p=0,01
OV/BV - p=0,16 --- p=0,10
Mit -— p=0,16 -—- p=0,25

Legenda: BFR/BS - taxa de formacdo 6ssea, ES/BS — superficie de erosdo por superficie 6ssea, Oc.s/BS -
superficie de osteoclasto, Ob.s/BS - superficies de osteoblasto, MS/BS - superficie mineralizada por superficie
6ssea, Ac.f - frequéncia de ativacao, O.Th - espessura do ostedide, OV/BV — volume ostebide por volume 6sseo,

MIt - tempo de atraso de mineralizacao

Outro método estudado foi a QCT (quantitative computed tomography), Malluche et al., em
89 doentes em didlise, relataram que esta técnica demonstrou ser a mais sensivel para
avaliacdo de perda 6ssea na anca (reportada perda de 5,9% da DMO na anca por medidas
seriadas de QCT em pacientes com DRC-5D, enquanto as medi¢oes de DXA também

mostraram perda 6ssea em 2 anos, mas de apenas 3,1%, p<0.001). (38)

No estudo de Yavropoulou et al. demonstraram que a medi¢do de TBS (trabecular bone
score) na DRC estadio 5 pode ser um marcador valioso na avaliacdo da qualidade 6ssea.
Comparando o grupo de pacientes em didlise (50 doentes) com o grupo de controlo
(individuos saudaveis), a TBS foi significativamente menor em pacientes em dialise (p <
0,001), permanecendo significativa na analise ajustada (p = 0,001). Quando analisados
pacientes em dialise sem osteoporose (T-score >-2,5) e controlos sem osteoporose, 0s
valores de TBS e DMO-R (densidade mineral 6ssea, avaliada ao nivel do 1/3 do radio) foram
significativamente menores no primeiro grupo (p<0,001). No entanto, quando aplicados
varios modelos de regressao, apenas os valores de TBS permaneceram significativos (p =

0,001). (32)
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5. Discussao

Os distarbios minerais e 6sseos associados a doenca renal crénica (DMO-DRC), como
inferido, sdo uma das principais alteracoes que surgem com a progressao da DRC. (1) Esta
revisao pretendeu clarificar o papel dos meios complementares de diagnostico disponiveis

e seu potencial valor prognostico, a luz da evidéncia atual, que esta em constante evolucao.

Os biomarcadores apresentaram numerosas vantagens na sua utilizacdo com vista a
melhoria do diagnostico e prognoéstico dos DMO-DRC. Em especial, e para biomarcadores
especificos, foi exposta a sua potencial capacidade diagnostica e a sua relacdo com eventos

adversos e calcificacoes vasculares.

A PTH (incluindo as suas isoformas) foi o biomarcador incluido num maior ntimero de
estudos. Em doentes em dialise, 3 estudos demonstraram utilidade da PTH na diferenciacao
de alto e baixo turnover 6sseo. (15—17) O mesmo foi verificado numa populacdo de
transplantados, provando ser eficaz na predicdo de alto turnover. (19) Relativamente a
iPTH, em doentes em pré-dialise, demonstrou capacidade em identificar doenca 6ssea
adinamica (20), bem como em distinguir alto turnover 6sseo, em pacientes de categoria
mista (21). J& em doentes em diélise, varios estudos demonstraram capacidade de
identificar e distinguir o tipo de turnover 6sseo (11,24,26,27), sendo importante referir o
estudo de Coen et al., que ao comparar populacdoes em pré-didlise e dialise, evidenciou
melhor capacidade deste biomarcador em identificar alto turnover 6sseo na populacao de
dialisados. (25) Em relacdo aos fragmentos da PTH, 2 estudos que abordaram estes
parametros nao obtiveram resultados positivos, uma vez que nao foi obtido beneficio na
utilizacao da razao CAP/CIP, nem na razdo entre PTH1-84 e PTH 7-84. (30,31) Todavia, sao

necessarios mais estudos para validar estes resultados.

Sobre o biomarcador FGF-23, ha ainda pouca informacao, nesta revisao salienta-se o
aumento dos niveis deste biomarcador em doentes hemodialisados, comparativamente a

populacao saudavel. (33)

A OPG, em hemodialisados, demonstrou capacidade em distinguir alto e baixo turnover
0sseo (34), mais especificamente relataram niveis mais baixos deste biomarcador quando
alto turnover (35). Aferiram inclusive, que permitiu avaliar perda 6ssea trabecular (28) e,

em populagdes mistas, permitiu um diagnostico precoce dos DMO-DRC. (36)
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A osteocalcina, em doentes em pré dialise, demonstrou capacidade em identificar doenca
Ossea adinamica (20), enquanto em hemodialisados, niveis mais elevados associaram-se a

perda de osso cortical. (37)

Relativamente a FAO, constatou-se o seu papel na identificacao de doenca 6ssea adinamica,
em doentes em pré-dialise (20), e na identificacao de alto turnover 6sseo em doentes com
DRC no estadio 3-5. (26) Permitiu igualmente identificar alto e baixo turnover 6sseo, em
populacao de categoria mista. (21) Ja4 em hemodialisados, provou poder na identificacao de
alto e baixo turnover (27) e na identificacdo de perda 6ssea cortical (38). Por ultimo, o
estudo de Haarhaus et al. demonstrou poder na determinacao de baixo turnover, por parte
deste biomarcador e da sua isoforma Bix. (16) No entanto, o estudo de Liangos et al. nao
conseguiu demonstrar a associacdo com alto turnover Osseo na populacio de
hemodialisados em estudo. (26) Em relacao a FAT, em doentes em pré-dialise, provou
poder em distinguir o grupo de doenca 6ssea adinamica e osso normal relativamente aos
outros tipos de ROD. (20) Ja em doentes em hemodialise, demonstrou capacidade em
identificar alto turnover 6sseo. (29) Em transplantados, a FA também apresentou poder na

identificacdo de alto turnover. (19)

A esclerostina foi outro biomarcador analisado. Foi comprovado que os seus niveis se
encontram mais elevados em pacientes hemodialisados, sendo que apresentaram uma
diminuicao apos realizacdo de dialise, 0 que permite inferir a sua variagdo com a dialise.
(40) Em pacientes em pré-dialise, foram reportados niveis elevados de esclerostina a
medida que a TFG diminuia (41), e em hemodialisados, valores mais elevados foram

associados a perda de maior volume cortical. (38)

O biomarcador DKK1 obteve associacao com a TFG, sendo que se verificaram valores mais

baixos a medida que a TFG diminuia. (42)

O TRAP-5b, demonstrou, como a maioria dos biomarcadores, associacao com o turnover
0sseo (21), para além disso, tanto em transplantados (43) como em hemodialisados (37)
evidenciou associac¢ao positiva com marcadores de reabsorcao. O aumento dos valores deste

biomarcador associou-se a perda mais célere de osso cortical. (37)

O CTX demonstrou, em populacoes mistas, relacdo com o turnover 6sseo, distinguindo alto
e baixo turnover. (21) Ja o B-CTx, demonstrou correlagao positiva com a reabsorcao 6ssea,
em hemodialisados (44), e foi evidenciado o seu aumento a medida que a funcdo renal
diminuia, numa populacdo mista, podendo desempenhar papel ao nivel do seguimento

destes doentes. (45)
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O P1iNP também demonstrou relacdo com o turnover 6sseo, permitindo identificar alto e
baixo turnover, no estudo de Salam et al. com populacdo de categoria mista. (21) J4 em

pacientes em dialise, apenas demonstrou associagao com o elevado turnover 6sseo. (27)

Nesta revisao foi possivel identificar correlacoes entre os parametros histomorfométricos e
os biomarcadores do remodelling 6sseo, nomeadamente, com PTH (15,16), iPTH (21,23—
25), OPG (34), FAO (16), esclerostina (23) e TRAP-5b (21). Em particular, a PTH
demonstrou associagdo positiva com 4area de superficie osteoblastica, atividade
osteoblastica, taxa de formacdo Ossea, taxa de aposicdo mineral, superficie osteodide,
espessura do ostedide, e associacdo negativa com o tempo de atraso de mineralizacdo. A
iPTH em doentes em pré-dialise, exibiu associacdo positiva com a area de superficie de
osteoblastos (25), e em populacao de categoria mista, com a taxa de formacao 6ssea (21). Ja
em pacientes em diélise, diversos estudos relataram correlacoes, das quais se destacam a
correlacao positiva com nimeros de osteoblastos (23), taxa de formacao 6ssea (24,25), taxa
de mineralizacdo (25), volume Osseo total e volume de osteoide (24). Em termos de
correlacoes negativas, foram reportadas em relacao ao tempo de atraso de mineralizacao
(24) e taxa de formacao 6ssea por osteoblastos (23). Todavia, foram encontradas algumas
associacOes contraditérias, nomeadamente, no estudo de Jarava et al, é reportada
associacdo negativa com a area de superficie dos osteoblastos (24), enquanto no estudo de
Coen et al. esta mesma associacao é reportada como positiva (25). Deste modo, sao

necessarios mais estudos para avaliar e esclarecer estas correlacoes.

A OPG, no estudo de Coen et al, correlacionou-se de forma negativa com a area de superficie
de reabsorcao 6ssea, apos exclusao de doentes com doenca de baixo turnover. De modo mais
especifico, quando doentes com patologia de alto turnover ou mista e niveis de iPTH < 1000
pg/ml, a OPG associou-se de forma inversa com a area de superficie de osteoblasto, a taxa
de formacao 6ssea e a espessura de osteoide. (34) A FAO correlacionou-se de forma positiva
com a area de superficie osteoblastica, atividade osteoblastica, taxa de formacao 6ssea, taxa
de aposicao mineral, superficie de mineralizacao/superficie 6ssea e negativamente com o
tempo de atraso de mineralizacao. (16) A esclerostina correlacionou-se de modo negativo
com parametros de turnover 6sseo, nomeadamente, frequéncia de ativacdo, taxa de
formacdo 6ssea e numero de osteoblastos. Todavia, ndo foi associada a parametros de
mineralizacao 6ssea. (23) O TRAP-5b apresentou correlacdo positiva com a taxa de

formacao 6ssea, numa populacao com categorias mistas. (21)

Vérias associagOes entre biomarcadores foram verificadas. Em doentes em pré-dialise, a
diferenciacao de doenca 6ssea adinamica de outros tipos de ROD foi possivel através da

combinacao de FA (<23U/L) e OC (=<41g/L). (20) JA em doentes em dialise, varias
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correlagcoes foram reportadas, nomeadamente, iPTH e FAO (24,27), tPTH e FAO (27),
esclerostina e iPTH (23), iPTH e OC (24), e entre iPTH e FAT (24), todas desempenhando
um papel na diferenciacdo e/ou identificagio de doencas de alto e baixo turnover.
Especificamente, a combinacao de iPTH e FAO (27) e de esclerostina e iPTH (23) permitiu
identificar alto turnover 6sseo enquanto a iPTH e FAT apresentaram melhores resultados

na identificacao de baixo turnover (27).

A capacidade prognostica dos biomarcadores, especificamente a sua relagdo com os eventos
adversos, foi descrita em 11 artigos. A relacao mais reportada foi entre a mortalidade e os
biomarcadores, nomeadamente, o FGF-23 (46,47), a OPG (46), a FA (48-50), a PTH
(47,51), aiPTH (50,52—54), bem como a combinacao da FA com iPTH (55). Relac6es mais
especificas foram relatadas entre o FGF-23 e o risco de necessidade de terapéutica de
substituicao da funcao renal (TSR) (46,47) e de eventos cardiovasculares (CV) (46), entre a
FA e a fratura da anca (49), entre a PTH e risco de TSR (47) e entre a iPTH e MACCES
(eventos cardiacos e cerebrovasculares major) (52), perda de enxerto e risco de eventos CV.
(54) De forma geral, o aumento dos valores de todos os biomarcadores mencionados
aumenta o risco de ocorréncia dos eventos adversos descritos (46—50), a excecao da PTH e
iPTH, sendo demonstrado que tanto a sua diminui¢do como o seu aumento, dentro de
valores especificados, contribuem para esses eventos (47,50—54). Relativamente, aos dois
biomarcadores referidos em conjunto, salienta-se que corresponde a combinacao de FA
elevada e iPTH reduzido. (55) Estes dados carecem ainda de validacao/replicacao em mais

estudos.

A relacdo entre biomarcadores e calcificagbes vasculares, também foi explicitada,
destacando-se os dados obtidos em 3 artigos. Dois biomarcadores foram associados a este
fen6meno, nomeadamente, a iPTH e a esclerostina. Relativamente a iPTH, o estudo de Lee
et al. em dialisados, demonstrou que um baixo valor, estava associado a um aumento das
calcificacbes no arco adrtico. (52) Sobre a esclerostina, dois estudos comprovaram a sua
associacdo com as calcificacoes vasculares. Em pacientes entre estadios 3-4, este
biomarcador correlacionou-se de forma positiva com as calcificagcoes vasculares (56), o que
também foi verificado no estudo de Jorgensen et al., com populacao de categoria mista (41).
Salienta-se que esta relacao se destaca a medida que ha progressao da DRC, verificando-se

sobretudo em pacientes em dialise.

Além das relacdes verificadas entre calcificacdes e biomarcadores, em hemodialisados este
problema demonstrou associagdo com a ROD (58), e em transplantados correlacdo com a
DMO, sendo demonstrado que DMO elevada se associa a menor risco de calcificagoes da

aorta abdominal (61). J4 em doentes com DRC nos estadios 3-5, 0 score referente as
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calcificagoes arteriais coronarias (CAC) foi associado a declinio acelerado da func¢ao renal,
menor tempo de evolucdo para doenca renal estadio 5 bem como ao aumento da

mortalidade por todas as causas. (60)

Os exames de imagem também demostraram ser um pilar auxiliar fundamental, sendo
abordados em 3 estudos. Especificamente, a 18F-NaF PET demonstrou capacidade em
distinguir pacientes com baixo turnover 6sseo de nao baixo turnover, demonstrando
correlagbes com indmeros parametros histomorfométricos (62) A QCT (tomografia
computadorizada quantitativa), mostrou ser sensivel na avaliacio de perda 6ssea da
anca.(38) Adicionalmente, o método TBS (trabecular bone score) evidenciou-se como um
marcador valioso na avaliacdo da qualidade 6ssea. (32) Deste modo, todos estes fatores
aliados ao facto destes métodos serem nao invasivos, contribuem para melhorar a o
diagnostico dos DMO-DRC. Estes resultados estao de acordo aos mencionados no estudo
de Pimentel et al. (63)

Apesar da sua potencial aplicabilidade pratica, os custos associados a estes estudos e a
necessidade de validacdo de dados em coortes de maiores dimensoes pdem em questao o

seu uso na pratica clinica.

Apos andlise dos dados, depreende-se a possibilidade de criagao de algoritmos com vista a
melhoria do diagnostico dos DMO-DRC, e consequentemente, o progndstico e melhoria da

qualidade de vida dos doentes.

Tendo em vista a aplicabilidade pratica, estes dados podem ser utilizados para a criacao
futura de algoritmos que conjuguem os scores de calcificacdo e os biomarcadores. Durante
a analise dos resultados, comprovou-se o potencial diagnoéstico de varios biomarcadores em
diferenciar alto de baixo turnover 6sseo. Ja o estudo de Moldovan et al, demonstrou
associacdo entre as calcificacOes vasculares e a osteodistrofia renal. (58) Deste modo, a
associacao de ambos os parametros ira beneficiar um diagnostico mais preciso, podendo ter
impacto na gestao terapéutica e na melhoria prognoéstica. Dando como exemplo pratico a
doenca 6ssea adinamica (baixo turnover 6sseo), caso nao seja bem diagnosticada pode
instituir-se um tratamento incorreto, que terd como consequéncia um agravamento da
mesma. Ou seja, caso seja incorretamente diagnosticada como osteoporose, podem, por
exemplo, ser iniciados bifosfonatos como medicacdao, o que segundo Amerling et al., é

nefasto e contraindicado na doenca 6ssea adinamica. (64)

Com base nos resultados obtidos, em doentes em dialise, verificou-se que uma associagao

entre aiPTH e a FA permite inferir sobre a mortalidade por todas as causas e cardiovascular.
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(55) Ja a nivel do diagnostico, o uso das suas isoformas (FAO e FAT) em combinagao com a
iPTH permitira identificar alto e baixo turnover, respetivamente. (277) Deste modo, este

algoritmo permitiria uma gestao mais eficaz e célere na pratica clinica.

Uma das limitagoes associadas a esta revisao sistematica foi a diferenca existente entre o
numero de artigos referentes a cada biomarcador, como exemplo, sobre a PTH (incluindo
as suas isoformas) dispomos de 25 artigos, enquanto que relativos ao klotho apenas 1. O
numero de artigos referentes a cada categoria de DRC também diferiu de forma
significativa, a categoria diélise é abordada em 30 artigos, enquanto a de transplante em

apenas 3.

Relativamente aos pontos fortes, o processo de selecao de artigos foi realizado em bases de
dados com valor reconhecido, sendo avaliada a qualidade dos estudos tendo em conta
recomendacoes internacionais, nomeadamente, a ferramenta NIH (National Heart, Lung,

and Blood Institute).
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6. Conclusao

Nesta revisao sistematica, foi evidenciado potencial papel diagnostico de intmeros
biomarcadores, bem como a sua relacao com eventos adversos e calcificacoes vasculares. Os
exames de imagem corresponderam a outro pilar importante, demonstrando o seu papel
como método diagnoéstico nao invasivo. Apesar do potencial dos meios nao invasivos, a

bibpsia 6ssea mantém-se como gold standard na avaliagao do osso.

A potencial criacdo de algoritmos, como acima mencionado possibilitard a aplicacao
concreta destes métodos na prética clinica, com vista a obtencao de um diagnostico preciso,
instituicdo e monitorizacao de tratamento adequados. No entanto, sao ainda necessarios
mais estudos, por forma a reforcar a validade destes meios complementares e identificar os

melhores critérios a utilizar ao nivel de possiveis algoritmos de diagnostico e tratamento.

Deste modo, fica comprovada a aplicabilidade pratica destes meios, bem como a sua

potencialidade na melhoria do diagndstico e prognostico dos doentes com DMO-DRC.
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8. Apéndices

Apéndice 1

Tabela 10. Critérios para definicao de DRC (Adaptada de KDIGO (1))

Albumintria (RAC =30mg/g ou >3 mg/mmol)
Anormalidades do sedimento urinario
Distarbios eletroliticos devido a doencas tubulares
Presenca de marcadores de dano renal
Anormalidades detetadas por histologia
Anormalidades estruturais detetadas por exames de imagem

Histoéria de transplante renal

Diminuicio da TFG <60 ml/min/1.73 m2 (G3a-G5)

Legenda: RAC - Relacdo Albumina-Creatinina; TFG — Taxa de filtracdo glomerular;
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Apéndice 2

Estratégia de Pesquisa na Base de Dados Pubmed

("Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder"[MeSH Terms] OR "Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder"[Title/Abstract]) AND ("bone
biomarkers"[Title/Abstract] OR "osteocalcin"[MeSH Terms] OR
"osteocalcin"[Title/Abstract] OR "parathyroid hormone"[Title/Abstract] OR "parathyroid
hormone"[MeSH Terms] OR “PTH”[Title/Abstract] OR "bALP"[Title/Abstract] OR "bone-
specific alkaline phosphatase"[Title/Abstract] OR "PiNP"[Title/Abstract] OR "Amino-
terminal propeptide of type I procollagen"[Title/Abstract] OR "Sclerostin"[Title/Abstract]
OR "Dickkopf-related protein 1"[Title/Abstract] OR "DKK1"[Title/Abstract] OR "Tartrate-
resistant acid phosphatase 5b"[Title/Abstract] OR "TRAPs5b"[Title/Abstract] OR
"Fibroblast growth factor 23"[Title/Abstract] OR "FGF23"[Title/Abstract] OR "Soluble a-
Klotho"[Title/Abstract] OR "Dentin matrix protein"[Title/Abstract] OR
"DMP1"[Title/Abstract] OR "MEPE"[Title/Abstract] OR "Matrix extracellular
phosphoglycoprotein"[Title/Abstract] = OR  "Osteoprotegerin"[Title/Abstract] = OR
"OGP"[Title/Abstract] OR "PHTR1"[Title/Abstract] OR "Parathyroid hormone Type 1
receptor"[Title/Abstract] OR "Receptor Activator of Nuclear Factor-kappa B"[MeSH
Terms] OR "Receptor Activator of Nuclear Factor-kappa B"[Title/Abstract] OR
"RANK"[Title/Abstract] OR "rank ligand"[MeSH Terms] OR "rank ligand"[Title/Abstract]
OR "Receptor activator of nuclear factor-kB ligand"[Title/Abstract] OR
"RANKL"[Title/Abstract] = OR  "carboxy-terminal telopeptide of type I-
collagen"[Title/Abstract] OR "carboxy-terminal collagen crosslinks"[Title/Abstract] OR
“CTX"[Title/Abstract] OR "Bone Biopsy"[Title/Abstract] OR "vascular calcification"[MeSH
Terms] OR "vascular calcification"[Title/Abstract] OR "adragao score"[Title/Abstract] OR
"kauppila score"[Title/Abstract]) AND ("diagnosis"[MeSH Terms] OR
"diagnosis"[Title/Abstract] OR "prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[Title/Abstract])
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Apéndice 3

Tabela 11. Caracterizagao dos estudos incluidos.

Autor e d% Tipo de estudo DTS éls Categoria de DRC Parametro Estudado Resultado
Publicacao Participantes
Aaltonen et al. . ‘10 Exames de imagem P
(62) 2020 Cross-sectional 26 Diélise (8F-NaF PET) Diagndstico
Alderson et al. . . Biomarcadores A
(46) 2016 Coorte Prospetivo 463 Estadio 3-5 (FGF-23 e OPG) Prognostico
Bervoet et al. (20) 2003 Coorte Prospetivo 84 Pré-Dialise (OCB?Iglr;quori%STH) Diagnostico
Bleskestad et al. Observacional, . . L .
(54) 2014 [ 522 Transplantados Biomarcadores (iPTH) Prognostico
Bruzzese et al. 2016 Coorte 21 Hemodialise Blomarcad'ores Diagnostico e Prognéstico
(40) (Esclerostina)
Cavalier et al. - Biomarcadores A
(39) 2006 Transversal 73 Hemodialise (FAO e PINP) Diagnostico
Cejka et al. (23) 2011 Cross-sectional 60 Hemodialise (Escle?c:gtlilrllaarclgiﬁfsiPTH) Diagnostico
Coorte o1 . Biomarcadores e
Chen et al. (55) 2021 Mo bl 1276 Dialise Peritoneal (FA e iPTH) Prognostico
Coen et al. (31) 2002 Série de Casos 35 Hemodialise (PTI];lf_Iélzl:?;}rO}Iie;_84) Diagnostico
: Mista (pré-dialise Biomarcadores O Rt
Coen et al. (25) 2002 Cross-sectional 186 TP fer) (iPTH) Diagnostico
Coen et al. (34) 2002 Coorte 39 Hemodialise Blonggrﬁé()lores Diagnostico
Coen et al. (59) 2009 Cross-sectional 32 Hemodialise Calcificacoes Diagnostico
Crisafulli et al. a1s Biomarcadores NP
(28) 2005 Case Control 36 Hemodialise (OPG e iPTH) Diagnéstico
De Paola et al. 2010 Coorte‘ 90 Hemodialise Biomarcadores (PTH) Diagnostico
(17) Retrospetivo
Fehr et al. (30) 2006 Cross-sectional 54 Hemodialise (P’I]?;? Teflggioel;ftsos) Diagnostico
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Autor

Fernandez-
Martin et al. (51)

Figurek et al. (57)
Forster et al. (42)

Gomes et al. (22)

Graciolli et al.
(18)
Haarhaus et al.
(16)

Haas et al. (35)
Jarava et al. (24)

Jiang et al. (36)

Jorgensen et al.
(41)
Keronen et al.
(19)
Lamarche et al.
(60)

Lamina et al. (53)

Laowalert et al.

(11)
Lee et al. (52)

Data da
Publicacao

2015
2018
2020
2005
2017
2015
2002
2000
2011
2018
2022
2019
2020
2020

2016

Tipo de estudo
Coorte Prospetiva
Coorte
Coorte Prospetiva
Série de Casos
Coorte
Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional
Cross-sectional
Coorte Prospetivo
Retrospetivo
Coorte Prospetiva
Coorte Prospetivo

Coorte

Coorte
Observacional

Numero de
Participantes

6797
88
90
131
148
40
26
73
78
157
114
178

8817

22

413

Categoria de DRC
Hemodialise
Estadio 1-5
Estadio 1-5

Estadio 3-5

Mista (estadio 2-4
e dialise 5D)

Hemodialise
Hemodialise

Hemodialise

Mista (Estadio 1-5
e hemodialise)

Mista (Pré-Dialise
e Hemodialise)

Transplantados
Estadio 3-5
Hemodialise
Hemodialise

Dialise

Parametro Estudado

Biomarcadores (PTH)

Biomarcador
(Esclerostina)

Biomarcador (Dkk-1 e
esclerostina)
Biomarcador

(iPTH)
Biomarcadores
(PTH, FAT, FGF-23 E OPG)
Biomarcadores
(FAO e isoforma Bix e PTH)

Biomarcadores
(OPG e iPTH)
Biomarcadores
(iPTH)
Biomarcadores
(OPG)

Biomarcadores
(Esclerostina)

Biomarcadores
(PTH e FA)

Calcificacoes vasculares

Biomarcadores (iPTH)

Biomarcadores
(iPTH)

Biomarcadores (iPTH)

Resultado
Prognostico
Prognostico
Diagnostico
Diagnostico
Diagnostico
Diagnostico
Diagnostico
Diagnostico
Diagnostico
Prognostico
Diagnostico
Prognostico
Prognéstico
Diagnoéstico

Prognostico
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Autor

Liangos et al. (26)

Lv et al. (56)

Malluche et al.
(38)

Maruyama et al.
(49)

Malyszko et al.
(43)

Moldovan et al.
(58)

Okuno et al. (44)
Oliveri et al. (45)

Regidor et al. (48)

Rojas Gonzalez et
al. (29)

Salam et al. (21)
Sanchez et al (15)
Seiler et al. (47)

Shidara et al. (37)

Data da
Publicacao

2018

2016

2018

2014

2006

2011
2005
2005
2008

2014

2018

2000
2013

2008

Tipo de estudo

Retrospetivo

Cross-sectional

Prospetivo

Coorte

Coorte

Cross-sectional

Série de Casos

Caso-Controlo
Coorte

Retrospetivo

Cross-sectional

Cross-sectional
Coorte

Coorte

Numero de
Participantes

105

95

89

185277

115

81
160
92
73960

188

69

57
312

58

Categoria de DRC

Mista (fungao

renal normal,

estadio 3-5 e
dialise)

Estadio 3-4

Hemodialise

Hemodialise

Mista
(transplantados e
dialisados -
hemodialisados e
dialise peritoneal)

Hemodialise

Hemodialise

Mista (pré-dialise
e hemodialise)

Hemodialise
Hemodialise

Mista (Estadio 4-
5 e dialise)

Diéalise Peritoneal
Estadio 2-4

Hemodialise

Parametro Estudado

Biomarcadores
(iPTH e FAO)

Biomarcadores
(esclerostina) e calcificacoes
vasculares
Biomarcadores (FAO e
esclerostina) e Exames de

Imagem (QCT)

Biomarcadores (FA)

Biomarcadores (TRAP 5b)

Calcificacoes vasculares
Biomarcadores (CTx)
Biomarcadores (CTx)

Biomarcadores (FA)

Biomarcadores
(tFA e iPTH 1-84)
Biomarcadores
(iPTH, TRAP5b, CTX,
tP1NP, iP1INP, FAO e FAT)
Biomarcadores
(PTH)
Biomarcadores
(klotho, FGF-23 e PTH)

Biomarcadores
(OC e TRAP 5b)

Resultado

Diagnostico

Diagnostico e Progndstico

Diagnostico

Prognostico

Diagnostico

Diagnostico
Diagnostico
Diagnostico
Prognostico
Diagndstico
Diagnoéstico
Diagnostico
Prognostico

Diagnostico
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Autor e d% Tipo de estudo DTS éls Categoria de DRC Parametro Estudado Resultado
Publicacao Participantes
SOtom(a gl(;r etal. 2021 Cross-sectional 678 Transplantados Calcificacoes Diagnostico
Sprague et al. (27) 2016 Cross-sectional 492 Hemodialise (iPTI? lglglrgci:(}féesp 1INP) Diagnostico
Wang et al. (50) 2017 Coorte 35114 Hemodialise Biomarcadores (FA e iPTH) Prognostico
Yavropoulou et al Biomarcadores (FGF-23) e
p(32) ’ 2017 Caso controlo 50 Hemodialise Exames de Imagem Diagnostico
(trabecular bone score)

Zhu et al. (33) 2021 Cross-sectional 339 Hemodialise (Fl(g.}lgfl;‘r;%%(gf 3) Diagnostico

Legenda: CTX - C-Telopéptido do colagéno tipo 1; DKK1 - Proteina 1 relacionada com Dickkopf; FA — fosfatase alcalina; FAO - Fosfatase alcalina 6ssea; FAT - Fosfatase alcalina
total; FGF-23 - Fator 23 de crescimento do fibroblasto; iPTH - Paratormona intacta; OC — Osteocalcina; OPG — Osteoprotegerina; PINP - Propeptideo amino-terminal do
procolagénio tipo 1; PTH — Paratormona; QCT - quantitative computed tomography; TRAP-5b - Fosfatase acida resistente ao acido tartarico; 3F-NaF PET - tomografia por

emissao de positroes com 18F-Fluoreto de Sédio
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Apéndice 4

Tabela 12. Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Estudo Tipo de estudo Qualidade Estudo Tipo de estudo Qualidade
Aaltonen et al. Cross-Sectional Suficiente Keronen et al. Retrospetivo Suficiente
2020 (62) 2022 (19)
Alderson et al. Lamarche et al. .
2016 (46) Coorte Alta 2019 (60) Coorte Suficiente
Bervoet et al. . Lamina et al. .
2003 (20) Coorte Suficiente 2020 (53) Coorte Suficiente
Bleskestad et . . Laowalert et al. .
al. 2014 (54) Retrospetivo Suficiente 2020 (11) Coorte Suficiente
Bruzzese et al. Coorte Suficiente Lee et al, Coorte Suficiente
2016 (40) 2016 (52)
Caviellize Bia. Transversal Suficiente Lo el Retrospetivo Suficiente
2006 (39) 2018 (26)
Cejka et al. . . Lvet al. . .
2011 (23) Cross-Sectional Suficiente 2016 (56) Cross-Sectional Suficiente
Ausnsieh Coorte Suficiente bbb il Prospetivo Suficiente
2021 (55) 2018 (38)
Coen et al - . Maruyama et
2002 (31) Série de Casos Suficiente al. 2014 (49) Coorte Alta
Coen et al. . . Malyszko et al. .
2002 (25) Cross-Sectional Suficiente 2006 (43) Coorte Suficiente
Coen et al. Coorte Suficiente Moldovan et al. Cross-Sectional Suficiente
2002 (34) 2011 (58)
Coen et al. Cross-Sectional Suficiente Okuno et al. Série de Casos Suficiente
2009 (59) 2005 (44)
Crisafulli et al. Caso Controlo Suficiente Oliveri et al. Caso Controlo Suficiente
2005 (28) 2005 (45)
De Paola et al. Coorte Suficiente Regidor et al. Coorte Suficiente
2010 (17) 2008 (48)
Fehr et al. . . Rojas Gonzélez . .
2006 (30) Cross-Sectional Suficiente et al. 2014 (29) Retrospetivo Suficiente
Fernandez- Salam et al
Martin et al. Coorte Suficiente : Cross-Sectional Suficiente
2018 (21)
2015 (51)
Figurek et al Coorte Suficiente Sanchez et al. Cross-Sectional Suficiente
2018 (57) 2000 (15)

Forster et al . Seiler et al. .
2020 (42) Coorte Suficiente 2013 (47) Coorte Suficiente

Gomes et al. Série de Casos Suficiente Shidara et al. Coorte Suficiente
2005 (22) 2008 (37)

Craetllilcial, Coorte Suficiente RO Cross-Sectional Suficiente
2017 (18) al. 2021 (61)

Haarhaus et al. Cross-Sectional Suficiente Sprague et al. Cross-Sectional Suficiente
2015 (16) 2016 (27)
Haas et al. Cross-Sectional Suficiente Wang et al. Coorte Suficiente
2002 (35) 2017 (50)

Jarava et al. . . Yavropoulou et .
2000 (24) Cross-Sectional Suficiente al. 2017 (32) Caso controlo Suficiente
Jiang et al. Cross-Sectional Suficiente Zhu et al. 2021 Cross-Sectional Suficiente

2011 (36) (33)
Jorgensen et al .
2018 (41) Coorte Suficiente




