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RESUMO

Em todo o mundo a doenga renal crénica (DRC) é considerada um problema de saude publica
com predominio crescente e resultados adversos. A DRC é uma sindrome clinica secundaria a
alteracdo permanente da funcdo e/ou estruturacdo do rim definida por sua irreversibilidade e
evolucdo lenta e progressiva. Objetivo: Mostrar a repercussao 0ssea associada a pacientes
com doenca renal crénica, demonstrando os processos fisiopatoldgico do distirbio mineral
0sseo ocasionado pela doenga renal cronica. Método: A metodologia aplicada foi a revisao de
literatura de artigos cientificos nos idiomas portugués e inglés com um levantamento
bibliografico nas seguintes plataformas: periddicos capes, PubMed e SciElo, dos ultimos 5
anos e, em livros com os temas correlacionados. Por meio de uma pesquisa de natureza
exploratoria foi possivel analisar e discutir sobre o tema apresentado. Resultados: As
alteragdes no metabolismo mineral e dsseo sdo observadas nos estagios inicias da DRC
progredindo de acordo com o declinio da funcdo renal. A osteodistrofia renal é dividida em
doencas de alta e baixa remodelacdo dssea, sendo a osteite fibrosa uma doenca de alta
remodelacdo Ossea que se manifesta pelo o hiperparatireoidismo secundario (HPS).
Conclusao: E observado que as alteragdes do metabolismo mineral dsseo em pacientes com
doenca renal crénica sdo frequentes e progressivas a medida que a disfuncdo renal progride,
tendo maior chance de fraturas Osseas, sendo fundamental o conhecimento do cirurgido-
dentista frente a estas alteracdes, principalmente em procedimentos cirdrgicos.

Palavras-chave: Doenca renal crénica; Distarbios minerais; Repercussdo 6ssea.
Area Tematica: Ciéncias da Saude.
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1 INTRODUCAO

Em todo o mundo a doenga renal cronica (DRC) é considerada um problema de

salde publica com predominio crescente e resultados adversos (CARBONARA et al, 2020).
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A DRC é uma sindrome clinica secundéaria a alteracdo permanente da funcdo e/ou
estruturacdo do rim definida por sua irreversibilidade e evolucdo lenta e progressiva
(ANIMARIT, 2020; WEBSTER et al, 2017).

As doengas renais estdo relacionadas a uma taxa de mortalidade bastante elevada,
associada a producdo de doencas cardiovasculares, relacionados a sindrome do disturbio
mineral 6sseo. O risco de doenca esclerdtica é de 87% para doenca renal leve e moderada
(HRUSKA et al, 2015). Os disturbios minerais 6sseos sdo considerados complicacdes da
doenca renal crbnica, gerando véarias consequéncias clinicas como fraturas, deformidades
esqueléticas, dores d@sseas, calcificagdo vascular, doenca cardiovascular e Obito
(CARBONARA et al, 2020). Esses disturbios ndo afetam apenas salde 0ssea, mas também

associados a uma maior deterioracdo da funcdo renal (RAMOS et al, 2019).

As principais causas ou fatores de riscos para DRC sdo diabetes, hipertenséo,
glomerulonefrite crénica, pielonefrite cronica, uso cronico de antiinflamatérios, doenca renal
policistica, doencas autoimunes, doenca renal prolongada e malformacfes congénitas
(ANIMARIT, 2020; WEBSTER et al, 2017). Alguns indicadores incluem albumindria,
alteracGes, mas imagens renais, desarranjos hidroeletroliticos, sedimentos de urina anormais,
taxa de filtracdo glomerular (TFG) (ANIMARIT, 2020; WEBSTER et al, 2017; GAITONDE
et al, 2017).

O objetivo deste artigo € mostrar a repercussdo 6ssea associada a pacientes com
doenca renal cronica, demonstrando os processos fisiopatoldgico do distdrbio mineral ésseo

ocasionado pela doenca renal cronica.

1 METODO

A metodologia aplicada foi a revisdo de literatura de artigos cientificos nos idiomas
portugués e inglés com um levantamento bibliografico nas seguintes plataformas: periodicos
capes, PubMed e SciElo e, em livros com os temas correlacionados. Por meio de uma

pesquisa de natureza exploratoria foi possivel analisar e discutir sobre o tema apresentado.

2 RESULTADOS E DISCUSSAO

ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL
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Através das atividades organicas ocorre a decomposicdo de proteinas, lipideos,
carboidratos e outros produtos que necessitam serem eliminados para o exterior. A excrecao
ocorre através da urina, logo o sistema urinario compreende Orgaos responsaveis pela
producdo de urina que sdo os rins e pela excrecdo que sdo ureteres, bexiga e uretra
(DANGELO, FATTINI, 2007).

Os rins estdo localizados a direita e a esquerda da coluna vertebral, circundado por
tecido adiposo, delimitados superiormente pela décima segunda vertebra toracica e
inferiormente com a terceira vertebra lombar. O rim direito normalmente é mais baixo que o
esquerdo devido a sua relacdo com o figado o rim esquerdo se encontra mais proximo do
plano mediano. Cada rim tem aproximadamente 1.250.000 néfrons que sdo unidades
funcionais do rim (STANDRING, 2010; DANGELO, FATTINI, 2007).

Figura 1- componentes do sistema urinario.

___—Bexiga

Uretra

Fonte: DANGELO, FATTINI, 2007.

Os rins sdo responsaveis pela purificacdo do sangue eliminando através da excrecéo
produtos finais como ureia, creatinina, acido urico, produtos de nitrogénio, do glucagon, da
insulina, e de grande parte dos farmacos, desempenha funcdo de regulacdo do equilibrio
eletrolitico e hidrolitico, também tem fungé@o enddcrina sintetizando e liberando eritropoiena

que esta relacionada com a producdo de células vermelhas do sangue; renina, que influencia
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na regulacdo da pressdo arterial, atua na sintese de 1,25vitamina D que e a forma
metabolicamente ativa da vitamina D que esta relacionada a absorcdo do célcio e controle do
metabolismo mineral (CASTRO et al, 2017; STANDRING, 2010).

DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal € definida quando ha uma anormalidade na estrutura ou funcéo renal
com duragdo maior que trés meses, sendo considera funcéo renal diminuida quando a taxa de

filtracdo glomerular € menor que 60 ml por min por 1,73 m2 (GAITONDE et al, 2017).

A Kidney Disease Outcome Quality Initiative, 2002, classifica a DRC em estagios
por meio de diretrizes de acordo com grau de diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular

demonstrado na tabela 1 abaixo:

Tabela 1- Grau de insuficiéncia renal.

Estigios FG(ml/min/1.73 m2) Graude insuficiéncia renal

i z g0 Dano renal [ FG normal
o 60-80 Dano renal [ FG Leve
] 30-59 Dano renal moderado
4 15-20 Dano renal severo

5 <15 Falha renal

Fonte: Kidney Disease Outcome Quality Initiative, 2002.

Além do débito urinario diario a DRC pode ser descoberta através de sinais e

sintomas clinicos e avaliacdo laboratorial (CASTRO et al, 2017).
AVALIACAO LABORATORIAL

A avaliacéo laboratorial ocorre pela determinagdo dos valores de nitrogénio ureico e
da creatinina no sangue, sendo os principais indicadores que demonstram alteracfes séricas
aumentadas e excrecdo diminuida, como pode ser observado na tabela 2. Além disso, 0
hemograma ¢ realizado para avaliar anemia (normocitica e normocrémica) que acomete esses
pacientes devido a producdo de eritropoietina. No coagulograma ocorre tempo de sangria
aumentado devido as toxinas urémica que inibe a adesdo plaquetaria. Também é observado
calcio sérico diminuido, hipercalemia e fosfato sérico aumentado (CASTRO et al, 2017;
QUADRELLLI, SOUSA, 2019).

Tabela 2- Valores laboratoriais para avaliar fungéo renal
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Indicadores

814

de Indicadores
Teste Valores de de
Laboratorial Referéncia . _—_ Faléncia
insuficiéncia Renal
Renal
nfalmzlﬁn 10-50 mL/min
Clearance de (mulheres) ety il /i (moderado)
creatinina O7-140 50-9 d L
mL/min <10 m]__,-mln
URINA (homens) {grave)
10-50 mL/min
Taxa de filtracio 100-150 ~ . (moderadao)
glomerular mL,/min 50-90 mL/min <10 mL/min
{grave)
) ] 30-50 mg,/dL
Nitrogénio ureico 8 J[]ﬂ !EF‘E dr. —— (moderado)
sanguineo Ja e 20-30 mg/ >50 mg/dL
mmaol;/L) (grave)
SORO -6 my/dL
e e o6a 1,20 - p (moderadao)
Creatinina mg/dL 2-3 mg/Dl >6 mg/dL

{grave]

Fonte: De Rosse e Glick, 1996.

ALTERACOES MINERAIS

A doenca mineral Ossea (DMO) relacionada a DRC integra anormalidades
bioquimicas, esqueléticas e as calcificacOes extraesqueléticaso, ocorrendo devido alteragdes
no metabolismo mineral ocasionada pela perda progressiva da fungdo renal, sendo
manifestada através do desequilibrio de fosforo (P), célcio (Ca?y, hormdnio da paratireoide
(PTH), klotho, vitamina D, e fator de fibroblastos 23 -FGF-23 (VILLANUEVA et al, 2016).

HORMONIO DA PARATIREOIDE

A liberacdo de PTH é controlado pelo calcio e fosforo plasmatico: Quando ha
elevacdo de Ca?", ocorre a diminuicdo da secrecdo de PTH. Quando se tém um aumento de
fosforo ocorre a diminuicdo de Ca?*, e a diminuicdo do célcio estimula a secrecdo do PTH. O
FGF-23 tem acdo inibitoria direta sobre o PTH, porém na DRC ocorre resisténcia do PTH ao
efeito do FGF-23, isso porque, ha uma diminuicdo do receptor FGF-23 na glandula
paratireoide e da expressdo do Klotho. O calcitrol também age na glandula paratireoide
inibindo a producdo do PTH através do seu receptor (VILLANUEVA et al, 2016;
RODRIGUEZ-ORTIZ, RODRIGUEZ, 2020).

O PTH aumenta os valores de Ca?* devido a estimulacéo indireta de reabsorcao 6ssea
que ocorre por meio da ativagdo de osteoblastos que liberam fatores de diferenciacdo
osteoclasticos, que se liga aos osteoclastos. Além disso, reduz a expressao de receptores de
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vitamina D e de proteinas sintetizadas pelos osteoblastos que diminuem a acdo dos
osteoclastos (VILLANUEVA et al, 2016).

FATOR DE FIBROBLASTOS 23 (FGF-23)

A progressdo da DRC compromete progressivamente a excrecao e filtragdo da carga
de fosforo, exigindo maior excrecdo fracionada de fosforo para manter o equilibrio, sendo
essa funcdo controlada pelo o fator de crescimento de fibroblastos 23 e o hormoénio da
paratireoide, estes reduzem a expressao dos co-transportadores de fosfato de sodio no tabulo
proximal do rim (LUNYERA, SCIALLA, 2018). O FGF 23 necessita do klotho de
comprimento total para converter o FGFR can6nico em um receptor especifico para que se
tenha acdo em tecidos alvos. O efeito do FGF 23 na excre¢do do fosfato é limitado pela
deficiéncia do klotho tubular proximal. Na DRC o aumento do FGF 23 e PTH resulta em
efeitos adversos no metabolismo de vitamina D. O FGF 23 aumentado cria um estado de
deficiéncia de 1-25-D que ocasiona a baixa absorcdo de célcio gastrointestinal reduzindo os
niveis de célcio sérico. Tanto o FGF23 quanto o PTH parecem aumentar a reabsorcdo de
calcio no tabulo distal do rim, o que pode compensar a baixa absorcdo gastrointestinal (ZOU
et al, 2018).

KLOTHO

O klotho soluvel é a principal forma funcional na circulagdo, sendo detectado no
sangue, urina e liquido cefalorraquidiano, atuando como hormdnio. Ha outra forma funcional
do klotho que € sinalizacdo do receptor FGF. O klotho é considerado um co-receptor essencial
na ligacdo do FGF 23 aos seus receptores (LUNYERA, SCIALLA, 2018).

O klotho solavel tem acdo de regular diretamente a excrecdo de fosforo no rim e
também participa da homeostase mineral sistémica regulando a secrecdo de FGF 23, 1 alfa
atividade de hidroxilase que é uma enzima responsavel na producdo 1-25 vitamina D e do
PTH (ZOU et al, 2018).

VITAMINAD

O papel fisioldgico principal da vitamina D é a homeostase de célcio e fosforo. A
diminuigdo da concentracdo dos niveis de 25- dihidroxivitamina- D pode estar relacionada a

diminuicdo da exposicdo ao sol, diminuicdo da ingestdo nutricional ou uma perda de ligacdo
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da proteina de ligagdo a vitamina D. Os niveis baixo de 25- dihidroxivitamina D esta

associado a um maior risco de progressdo da doenca renal (ZAND, KUMAR, 2017).

Na DRC inicial acdes fisiologicas da secrecdo de FGF 23 incluem diminuicdo da
producdo do calcitriol e produzindo deficiéncia de 25- hidroxivitamina D, através da inibicao
do 1l-alfa- hidroxilase e estimulacdo da 24-hidroxilase nos tdbulos renais proximais. A
deficiéncia em calcitriol gera a diminui¢do da absor¢édo do calcio pelo o intestino causando a
hipocalcemia e diminuindo os niveis teciduais de receptores de vitamina D, gerando na
glandula paratireoide uma resisténcia a regulacdo do calcitriol estimulando a secrecdo de
PTH, levando ao hiperparatireoidismo secundario (HRUSKA et al, 2015).

OSTEODISTROFIA RENAL

Alteracbes Osseas como desmineralizacdo, perda de osso alveolar e lamina dura,
diminuicdo gradual do trabeculado dsseo, remodelacdo dGssea anormal apOs exodontias,
fraturas espontaneas dos maxilares, perda das bordas do canal mandibular e entre outros sdo
observadas com frequéncias em osteodistrofia renal (CASTRO et al, 2017). As alteracGes no
metabolismo mineral e 0sseo sdo observadas nos estagios inicias da DRC progredindo de
acordo com o declinio da funcéo renal. A osteodistrofia renal é dividida em doencas de alta e
baixa remodelacdo dssea, sendo a osteite fibrosa uma doenca de alta remodelacdo 6ssea que
se manifesta pelo o hiperparatireoidismo secundario (HPS). Nos estagios iniciais da DRC
ocorre a retencdo de fosforo (P), este possui papel importante para desenvolvimento do HPS,
acredita-se também que o aumento nos niveis de fibroblastos (FGF-23) reduza os niveis de
1,25 vitamina D (calcitriol) podendo ser fator inicial que desencadeia 0 HPS (VILLANUEVA
et al, 2016; RODRIGUEZ-ORTIZ, RODRIGUEZ, 2020).

O risco de fraturas em pacientes com DRC é quatro vezes maior comparado a
populacdo em geral, sendo uma possivel explicacdo para isso é que na DRC ocorre uma
diminuicdo de massa Ossea. Em pacientes que realizam dialise niveis de PTH <100 e >450
pg/mL foram associados respectivamente ao baixo e alto remodelamento 6sseo (BARRETO
etal, 2017).

A perda progressiva da funcdo renal causa 0 aumento de 0SSO €Sponjoso e
diminuicdo do osso cortical, isso ocorre porque ha deposicéo de fibrilas colagenas imaturas ao
invés de fibrilas lameras maduras que, aparentemente ha aumento de massa 6ssea, porém nao

ha resisténcia. Pacientes com DRC podem ter ganho ou perca de volume 0sseo que vai
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depender do equilibrio 6sseo geral. No equilibrio 6sseo positivo é observado quando o0s
osteoblastos depositam novo 0sso que possui composicao principal tecido colageno imaturo
levando a osteosclerose. Quando ocorre equilibrio negativo ha perda de dssea cortical e
esponjosa que resulta em osteopenia ou osteoporose, ou seja, na osteodistrofia renal de alta e
de baixa remodelacdo pode ser observado a osteoporose (HRUSKA et al, 2015).

3 CONCLUSAO

E observado que as alteragdes do metabolismo mineral Gsseo em pacientes com
doenca renal crénica sdo frequentes e progressivas a medida que a disfuncéo renal progride,
tendo maior chance de fraturas Osseas, sendo fundamental o conhecimento do cirurgido-

dentista frente a estas alteragdes, principalmente em procedimentos cirtrgicos.
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