RECOMENDAGOES SOBRE
DENSITOMETRIA O0SSEA (DXA)

1. Para pacientes com DRC em todos os
seus estdgios e apds o transplante renal
(Tx renal), os critérios para diagndstico de
osteopenia € 0steoporose sio 0s mesmos
para a populagio geral (Evidéncia).

2. Para pacientes com DRC E1-2, sugere-se
a mesma rotina de avaliacgio com DXA
seguida para a populacio geral (Evidéncia).

3. Para pacientes com DRC E3A-5D com
presenga de alteragdes do DMO-DRC e
fatores de risco para osteoporose, sugere-se
a realizacio de densitometria 6ssea (DXA)
para avaliacdo do risco de fratura (Opinido).

4. Para pacientes com DRC E3A-5D com
osteopenia ou resultado normal pela DXA,
sugere-se realizagdo do exame a cada 2
anos (Opinido).

S. Para pacientes com DRC E3A-5D com
osteoporose e/ou fraturas de fragilidade,
recebendo tratamento antirreabsortivo ou
com agentes anabdlicos, sugere-se a rea-
lizacdo de exame de DXA a cada 1 ano
(Opiniao).

6. Para pacientes transplantados renais,
sugere-se avaliacdo do risco de fratura pela
DXA nos primeiros seis meses ap6s o Tx
Renal (Opinido).

7. Para pacientes transplantados renais
estagios Tx1-5 com fatores de risco para
osteoporose, sugere-se a avaliacdo do risco
de fratura pela DXA com a mesma frequén-
cia e da mesma maneira que para pacientes
com DRC (Opinido).

DiReTRIzES | GUIDELINES

RAcionAL

A osteodistrofia renal (OR) é o termo usa-
do para descrever as alteragdes Osseas que
ocorrem no curso da DRC'. Essas alteragdes
prejudicam a remodelac¢do, a mineralizacdo,
bem como a microarquitetura Gssea cor-
tical e trabecular, aumentando o risco de
fratura pela redugio tanto da massa quanto
da qualidade e Gsseas!?. Resisténcia Gssea
(Figura 1) é definida pelas caracteristicas
da densidade mineral 6ssea e da qualidade
Ossea. Enquanto a massa dssea (densidade
mineral 6ssea) pode ser avaliada por exames
radiolégicos bidimensionais (absorciometria
de raio X de dupla energia - densitometria
Ossea, DXA), a qualidade éssea, que se re-
fere as propriedades estruturais, inclui a re-
modelagdo, a microarquitetura, a disposi¢ao
do coldgeno e os aspectos de mineralizagio,
e nio pode ser adequadamente determinada
pela DXA, exigindo-se, quando possivel,
avaliacdo por meio de outros métodos
radiolédgicos investigativos e mesmo a uti-
lizacdo da prépria bidpsia Gssea’.

Figura 1. Componentes da resisténcia 6ssea
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Fraturas sdo 2-14 vezes mais frequentes entre pacien-
tes com DRC quando comparados a populacdo geral*’,
sua incidéncia e prevaléncia aumentam significativa-
mente a medida que a TFGe diminui e estdo associadas
a elevados custos e morbimortalidade®”’. A atualizacdo
mais recente da diretriz KDIGO para os DMO-DRC8,
quando comparada as diretrizes prévias, apresentou
mudanga no paradigma até entdo vigente, passando
a reconhecer a utilidade da avaliacdo radiolégica, em
especial pela DXA, como uma importante ferramenta
discriminatéria do risco de fraturas na populacio
com DRC, baseado, entre outras informacoes, numa
compilagido de estudos clinicos especificos publicada
em 2015°. Faremos uma breve revisdo a respeito das
recomendagdes para utiliza¢do de exames radiologicos
na avaliagdo 6ssea da DRC, bem como da utilidade da
ferramenta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) no
ambiente da DRC.

DensiTOMETRIA 0SSeEA (DXA)

Considerando sua ampla disponibilidade, baixa
exposicdo a radia¢do e o custo mais acessivel, a DXA
é atualmente a ferramenta mais amplamente utilizada na
avaliacdo clinica da massa dssea e do risco de fratura,
tanto na populacido geral'® quanto no ambiente da
DRC.>%!! De maneira semelhante ao postulado para
a populagio geral, valores de T score < - 2,5 DP da
normalidade sdo altamente preditivos de risco de fratura
entre pacientes com DRC'2. Uma baixa massa Ossea
verificada no terco distal do radio, no colo de fémur e
na coluna lombar, através da DXA, é um preditor de
risco de fratura em pacientes com DRC E3-5D?, Para
criangas, mulheres pré- menopdausicas com menos de
40 anos e homens com menos de 50 anos o Z-escore,
ao invés do T escore, deve ser usado para avaliar a
densidade mineral 6ssea (Z escore <-2,0)."3

Embora o uso da DXA como preditor de risco de
fratura na DRC tenha sido historicamente controverso,
as mais recentes revisdes nessa tematica identificaram ao
menos quatro estudos de coorte prospectivos utilizando
essa ferramenta, e estudando a incidéncia de fraturas
de fragilidade em pacientes com DRC E3-5D?%°, Esses
estudos demonstraram que a densidade mineral 6ssea
(DMO) avaliada por DXA foi uma ferramenta preditora
de risco de fraturas em pacientes com DRC (Tabela
1)121%1¢ informacdo que também parece ser valida para
os pacientes transplantados renais, particularmente
quando existe osteopenia (T escore de - 1,0 a - 2,4
DP) e DMO < 0,9 g/cm? no colo femoral'”. Esses
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estudos também indicaram que os mesmos valores de
T escore validados pela Organizacio Mundial da Satde
para diagndstico de osteopenia e osteoporose (OP) na
populacido geral podem ser utilizados para os pacientes
com DRCH,

Em pacientes com DRC que sofrem fraturas de
fragilidade, o principal dilema clinico é a diferenciacdo
entre OP e as vdrias apresentacdes da OR (osteite
fibrosa, doenca 6ssea de baixa remodela¢io, doenca
Ossea mista, osteomaldcia). Esse problema pode ser
exacerbado na medida em que OR e OP coexistem,
cendrio mais prevalente em casos de DRC avangada®!!.
Adicionalmente, um mesmo paciente pode se apresentar,
em momentos distintos, com padrdes diferentes de OR
e, no ambiente da DRC, a eleva¢io do PTH pode ser
anabdlica para o osso trabecular, mas catabdlica para
o cortical. Como a DXA ndo consegue separar esses
2 componentes (OR e OP), seu papel na avaliagio da
forca 6ssea fica limitado. E importante também destacar
que a DXA, como nio avalia a qualidade éssea ou o
tipo de OR subjacente, pode ser menos preditiva ou
subestimar o risco de fraturas em pacientes com DRC
E4-5D, quando comparada aos estdgios mais precoces
da DRCU,

Como recomendagio geral, os pacientes devem ser
submetidos a DXA em pelo menos 2 sitios distintos
(colo do fémur, coluna lombar ou ter¢o distal do radio),
devendo-se invalidar a coluna lombar em situacoes
de extensas calcificacbes vasculares ou osteoartrose
significativa. Ndo se conhece o intervalo de tempo ideal
para realizacio do exame, mas as diretrizes nacionais de
tratamento da OP sugerem, no caso de pacientes de alto
risco para fraturas, especialmente se estiverem recebendo
tratamento farmacoldgico, realizar DXA a cada 1-2
anos?. Adicionalmente, diversos estudos sugerem que
a aplicabilidade da DXA pode ser potencializada pela
realizacdo concomitante da estimativa de risco de
fratura pela ferramenta FRAX (avalia¢io do risco de
fratura em 10 anos) em pacientes transplantados renais
e na DRC G3-G4?%'] com provavel menor utilidade
do FRAX entre pacientes com DRC em terapia renal
substitutiva (hemodidlise)'.

E fundamental observar que a utilidade da DXA ¢é
primariamente dependente da qualidade das imagens
obtidas, bem como sua correta andlise e interpretagio,
baseadas em padronizagdes bem estabelecidas, com o
intuito de minimizar erros de execu¢dao?**. Quando
sdo feitos exames seriados do mesmo paciente, deve-se
considerar, também, que existe uma minima variagio
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TaBera 1 Principals EsTuDOS SOBRE DRC eviDENCIANDO DXA cOMO PREDITORA DE RISCO DE FRATURAS DE FRAGILIDADE
.. Ano de ~ L.
Autor principal publicacao Populacao estudada Principais achados
DRC E5D em HD | DMO linha de base (cabega do fémur e
limori, S. et al. 2012 N = 485 quadril total) preditora de fraturas

Japao - Unico centro
Idade média: 60 anos

PTH > 204 pg/mL e 1 FAO
ambos preditores bioquimicos de fraturas

DRC E3a-3b

Para cada reducéo de 1 DP na DXA, risco de

Yenc;t:le,E.H. 2012 N =587 fraturas 2,6 x maior em casos de DRC, tanto
' Populacdo USA para colo de fémur quanto quadril total
Coorte prospectiva Para cada reducéo de 1 DP na DXA houve
West, S.L. etal.? 2015 DRC E3a, E3b, E4 e E5 ndo em diélise risco de fratura de 1,75 x maior

N =131
Populagao canadense

Baixa DMO em todos os sitios foi preditora
de risco de fraturas

DRC E3a e E3b

N =320

Populagao canadense
FRAX com ou sem DXA

Naylor, K.L. et al.’® 2015

FRAX com DXA, sem DXA e T score da
cabeca do fémur; todos foram preditores de
risco de fraturas

Fonte: Adaptado da referéncia 8.

significativa, que corresponde a variabilidade técnica
intrinseca do exame, calculada para cada conjunto
composto pelo aparelho utilizado e o técnico operador.??
Esse processo de certificagdo da qualidade do exame
consiste em quantificar o valor da densidade 6ssea duas
vezes consecutivas num conjunto de trinta pacientes, ou
trés vezes, em um conjunto de quinze pacientes, com
reposicionamento entre os exames>>%3,

EscoRre DE 0sso TRABECULAR (EOT)

A natureza bidimensional da resolucdo espacial das
imagens obtidas pela DXA n3o permite uma avaliacdo
direta da microarquitetura dssea (espessura cortical
e volume trabecular)'’. Com o intuito de agregar
informacdo nesse sentido, foi desenvolvido um programa
de computador que extrai as imagens da DXA, obtidas
da coluna lombar, para avaliagio da microestrutura
trabecular. Utilizando uma escala com diferentes
tons de cinza, avalia-se a homogeneidade deles, cuja
relacdo é diretamente proporcional a qualidade da
organizacdo da estrutura trabecular'®!®, Virios centros
de investigacdo radioldgica incorporaram atualmente
0 EOT na realizagao habitual da DXA'™.

Em estudos prospectivos com grande nimero de
pacientes, o EOT reduzido tem-se mostrado um bom
marcador de risco para fraturas de fragilidade na
populagdo geral, independentemente dos valores da DXA
e de outros fatores de risco importantes, como idade
avancada e fraturas prévias**?’. No ambiente da DRC,
existe informagdo crescente a respeito da utilidade do

EOT. Naylor e cols. realizaram um estudo multicéntrico
em pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 na
populacdo canadense e os resultados demostraram a
associacdo do EOT com risco de fraturas de fragilidade.
Pacientes > 40 anos, com DRC, seguidos por 5 anos,
quando comparados a populagio com funcdo renal
normal, apresentavam EOT em média mais baixo
(1.275 x 1.297) e com maior probabilidade de fraturas
de fragilidade entre aqueles que apresentavam valores
de EOT abaixo da mediana obtida no estudo?.

Em pacientes em HD, Yavropoulou e colaboradores
observaram, num estudo de caso-controle, que os
50 pacientes estudados apresentavam valores de
EOT significativamente mais baixos que os do grupo
controle, diferenga que permaneceu significativa apds
ajustes para idade, valores de PTH, 250HD,, f6sforo e
fosfatase alcalina?’. J4 Brunerova e cols., investigando
também pacientes em HD, observaram que metade de
sua casuistica (N = 59) apresentava severa altera¢io da
microarquitetura trabecular avaliada por EOT, e que
esses achados se correlacionaram com os resultados de
tomografia computadorizada quantitativa periférica
de alta resolucao (HR-pQCT )?%. Mais recentemente,
Dusceac e cols., estudando 98 pacientes em HD,
observaram que, quando comparados a controles
saudaveis, os pacientes apresentavam valores de EOT
de coluna lombar significativamente menores e risco
de fraturas de fragilidade 5 vezes maior®.

De forma semelhante, na populacio transplantada
renal, Naylor e cols. observaram que os valores de EOT
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sdo significativamente mais baixos quando comparados
a controles, e o EOT se associou a maior risco de
fraturas, novamente, independentemente do FRAX e da
DXA%, Adicionalmente, Perez-Saez e cols. investigaram
o EOT numa populacdo de pacientes transplantados
renais de longa evolugio (seguimento médio de 10
anos) e observaram que os valores de EOT em média
eram mais baixos quando comparados a controles
saudaveis, achados independentes dos valores de DXA e
da utilizacdo de corticoide®'. Luckman e cols. estudaram
longitudinalmente durante 12 meses 47 transplantados
renais avaliados com DXA, EOT e HR-pQCT. Com
um ano de seguimento, apenas 50% dos pacientes
apresentavam valores de EOT como sendo de baixo
risco para fraturas de fragilidade (> 1.370), e 42%
da populag¢do, embora apresentasse DXA dentro da
normalidade, foram classificados como de alto risco para
fraturas, baseado em valores de EOT. Adicionalmente,
os valores de EOT se correlacionaram significativamente
com a HR-pQCT nos pardmetros de espessura trabecular
e densidade dssea’?.

Em conjunto, esses estudos evidenciam que existe um
significativo dano na microarquitetura 6ssea avaliada
pelo EOT, confirmando seu papel como preditor de
risco de fraturas de fragilidade na populagio com DRC
E3A-E5D e em transplantados renais, tornando-se
razoavel sugerir que, quando disponivel, essa ferramenta
seja utilizada como preditor de risco de fraturas nessa
populacao®.

Finalmente, algumas consideracdes a respeito da
HR-pQCT, cuja vantagem é apresentar resolugio de
60-82 pm?, fornecendo informagdes detalhadas em
trés dimensdes a respeito da microarquitetura dssea
e sua geometria, quantificando e qualificando o osso
trabecular (espessura e numero de trabéculas), bem como
avaliando a porosidade cortical®-*. Essa modalidade de
investigacdo nio avalia a remodelagio e a mineralizag¢do
Ossea e ndo pode, dessa maneira, trazer informacdes a
respeito do tipo de OR do paciente avaliado!. Estudos
transversais realizados em pacientes com DRC E3A-
5D demonstraram que os parametros da HR-pQCT
avaliados em tibia e radio distal se associavam com
fraturas de fragilidade3>-3.

Embora esse exame tenha aplicabilidade validada no
ambiente da DRC, sua limitada disponibilidade e o custo
mais elevado determinam que ndo seja recomendado
como exame de rotina para detec¢do de OP e avaliagio
de risco de fraturas na DRC3*, A Tabela 2 apresenta as
vantagens, desvantagens e perspectivas relacionadas ao
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uso dos diferentes métodos de investigacdo radioldgica
no DMO-DRC.

PareL po FRAX (FracTure Risk
AssessMENT TooL)

Na populacido geral, a utilizacio do FRAX como
ferramenta discriminadora de risco de fraturas estd
amplamente aceita e incorporada em diversas diretrizes,
para avaliagdo e tratamento da OP¥. O instrumento se
vale da analise de onze varidveis clinicas e a informagio
adicional opcional da DXA obtida ao nivel do colo
femoral, nio incluindo, contudo, a presenca de doenga
renal. Assim, embora o FRAX nio inclua ajustes para
TFGe, sugere-se que a ferramenta seja util como
avaliacdo inicial, tanto para pacientes com DRC quanto
no Tx Renal, embora provavelmente subestimando o
risco real de fratura’.

Jamal e cols. observaram em pacientes com DRC
que a capacidade discriminadora de risco de fratura da
DXA em colo femoral foi semelhante ao FRAX para
fraturas vertebrais morfométricas, com o FRAX sendo de
utilidade superior para fraturas nao vertebrais®'. Naylor e
cols. estudaram, utilizando FRAX e DXA, 320 pacientes
com TFGe < 60 mL/min/1,73m? e 1.787 pacientes
com TFGe > 60 mL/min/1,73m?." Para pacientes com
DRC, o risco observado de fratura de fragilidade
foi de 5,3%, comparavel a estimativa do FRAX (de
6,4% com DXA e 8,2% sem DXA)". Adicionalmente,
Whitlock e cols. estudaram uma coorte com mais de
10 mil pacientes, incluindo 2.154 pacientes com DRC
3A e 3B e 590 pacientes com DRC E4-ES5. Durante um
seguimento médio de cinco anos, observou-se que, para
cada aumento no desvio-padrao de valores do FRAX,
o risco de fratura de fragilidade foi significativamente
maior e capturado adequadamente pelo FRAX, com
ou sem a utilizacio da DXA, em todos os estagios da
DRC*. Além disso, Przedlacki e cols., estudando 718
pacientes com DRC 5D (em HD, observaram que, em
andlise de regressdo logistica, o FRAX foi o mais robusto
fator independente na avaliacao do risco de fratura
naquela popula¢io®. Finalmente, entre 458 pacientes
transplantados renais, Naylor e cols. concluiram que
o risco observado de fratura em 10 anos foi de 6,3%,
semelhante aos valores estipulados pelo FRAX (5%
com DXA e 5,6% sem DXA)?,

A despeito de todos esses resultados, novos estudos
sdo necessarios antes que o FRAX possa ser mais
amplamente recomendado na prética didria, em especial
para pacientes com DRC E4-5D, uma vez que a presenga
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Método Vantagens Desvantagens Perspectivas
N&o invasivo . .
. Sem informacbdes sobre
Baixo custo - . o G
. remodelacdo e mineralizacao Utilizagdo em estudos de
Acessivel . - =
DXA e EOT . . 6ssea intervengado em futuro
Preditor de risco de fratura - . . ; .
i ) Néo diferencia osso cortical e imediato
Informa microarquitetura trabecular
trabecular (DXA)
(EOT)
N&o amplamente disponivel Maior disponibilidade em
Né&o invasiva Custo elevado futuro préximo
HR-pQCT Alta definicao Sem informacgdes sobre Futuros estudos

Elevada sensibilidade

Diferencia osso cortical e trabecular

remodelacdo e mineralizacdo
Ainda sem consisténcia como
preditor de risco de fratura

prospectivos para definicdo
como ferramenta de risco
de fratura

Elevada definicdo e sensibilidade
(padrao “ouro”)

Invasivo
Custo elevado

Interesse crescente pelo
método — novos grupos de

Diferencia osso cortical e trabecular
Apresenta informacdes sobre
remodelacdo e mineralizacdo
dsseas

Biopsia 6ssea

Demanda expertise
Nao avaliado como preditor de
risco de fratura

pesquisa

Futuros estudos integrando
métodos radiolégicos e
bidpsia éssea

DXA: Densitometria éssea; EOT: Escore de osso trabecular; HR-pQCT: Tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolugéo.

Fonte: Adaptado da referéncia 33.

do DMO-DRC nessa populagio afeta de forma mais
significativa o metabolismo dsseo e carrega consigo
implica¢bes particulares de tratamento (andlogos de
vitamina D, calcimiméticos, quelantes de fosforo),
potencialmente interferindo na avaliagdo do risco de
fratura e no tratamento subsequente’,

RECOMENDACOES SOBRE BIOPSIA OSSEA

1. A bi6psia dssea com dupla marcacio pela tetraciclina,
seguida de andlise histomorfométrica, é o padrio ouro
para o diagndstico e para a classificagdo da osteodistrofia
renal (OR) (Evidéncia).

2. Em pacientes com DRC E 3a-5D, a bidpsia 6ssea
deve ser considerada nas seguintes condi¢des: fraturas
da fragilidade, hipofosfatemia e/ou hipercalcemia
refratdrias e ndo explicadas, suspeita de intoxicacdo
por aluminio, discrepancia entre biomarcadores séricos
e apresentagdo clinica; e antes de iniciar medicamentos
anti-osteoporéticos (Opinido).

RacionAL

A osteodistrofia renal (OR) é definida como o conjunto
das alteracdes da histologia Ossea que fazem parte
do espectro de manifestacdes do distirbio mineral
e 0sseo da doenca renal cronica (DMO-DRC)*. A
bidpsia 6ssea com dupla marcagio pela tetraciclina,

seguida de analise histomorfométrica, é o padrio ouro
para o diagnéstico e a classificagio da osteodistrofia
renal, por ser o tinico método capaz de proporcionar a
avaliagdo, em osso trabecular e cortical, de pardmetros
estruturais e dinimicos da histologia 6ssea*>*3. A biopsia
Ossea fornece, portanto, informagdes sobre volume (V),
remodelag¢do (T, do inglés turnover) e mineralizagdo (M),
que servem de base para a classificagao do tipo de OR*,
O tratamento da OR depende do tipo de alteragio
Ossea encontrada, se de alta ou de baixa remodelagio,
cujo diagndstico presuntivo através da dosagem de
biomarcadores séricos nem sempre é preciso***. Apesar
disso, conforme delineado em outros capitulos dessa
diretriz, reforcamos a importancia de se avaliar a
tendéncia dos niveis do PTH e da fosfatase alcalina
para guiar a terapéutica®. Métodos ndo invasivos,
como por exemplo densitometria Ossea, tomografia
computadorizada quantitativa e microrressonancia
magnética, embora sejam capazes de avaliar a massa e
a microarquitetura 6sseas, nio avaliam a remodelacdo
ou a mineralizagdo, nem determinam o tipo de OR.
Por ser um método invasivo, que requer centros
especializados para a sua realizagio, a bidpsia 6ssea ndo
¢ recomendada como parte da avaliagdo de rotina na
DRC*. Sugerimos que, em pacientes com DRC estigio
3 a 5D, a biopsia Gssea seja considerada principalmente
nas seguintes condigdes: (i) fraturas de fragilidade; (ii)
hipofosfatemia e/ou hipercalcemia refratarias, nio
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explicadas; (iii) suspeita de intoxica¢iao por aluminio,
caso o teste para desferroxamina seja inconclusivo
ou ndo possa ser realizado; (iv) discrepancia entre
biomarcadores séricos e apresentagao clinica; (v) antes
de iniciar medicamentos anti-osteopordticos.

Todavia, embora a bidpsia possa trazer informacoes
importantes para guiar a terapéutica da osteoporose,
sua realizacdo ndo é obrigatéria, assim como a
impossibilidade de realiza¢do ndo deve ser considerada
impeditiva para o inicio do tratamento da osteoporose,
particularmente nos pacientes com DRC 3a, 3b e 4,
para os quais o tratamento antirreabsortivo tem se
mostrado seguro e eficaz’. Os objetivos da bidpsia
Gssea sdo: descartar doenca atipica ou inexplicada pela
apresentacdo clinica e biomarcadores, determinar se o
paciente tem doenga de alto ou baixo remodelamento
que possa alterar o tratamento (como iniciar ou
descontinuar calcimiméticos ou andlogos de vitamina
D) ou identificar defeito de mineralizagao que precisam
de tratamentos especificos’.

A realizagdo da marcagio do tecido dsseo pela
tetraciclina, previamente a realizacdo da bidpsia 6ssea, é
importante para permitir a avaliagdo histomorfométrica
adequada®. A descri¢ao detalhada de como realizar a
dupla marcagio pela tetraciclina, o procedimento da
bidpsia, seus cuidados e complicacdes, estdo fora do
escopo deste capitulo e podem ser encontrados em
outras publica¢des*>*,

A expansio do arsenal terapéutico para o tratamento
da DMO-DRC e da osteoporose pode, eventualmente,
requerer o uso da bidpsia Gssea para possibilitar um
tratamento mais individualizado, o que nem sempre é
possivel somente por meio da apresentagio clinica e do
uso de biomarcadores séricos*®. Isso refor¢a a importancia
de mais nefrologistas se tornarem habilitados a realizar
o procedimento e a andlise histomorfométrica do tecido
Osseo.
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