@
PPGSA

Pés-Graduagdo em Saiide e Ambiente

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E AMBIENTE

Maria Célia Cruz Diniz

OSTEOPENIA E FATORES ASSOCIADOS NA DOENCA RENAL CRONICA
NAO DIALITICA

Sao Luis

2025



MARIA CELIA CRUZ DINIZ

OSTEOPENIA E FATORES ASSOCIADOS NA DOENCA RENAL CRONICA
NAO DIALITICA

Dissertacdo apresentada, como requisito parcial
para obtensao do titulo de mestre, ao Programa
de Po6s-Graduacdo em Salde e Ambiente, da
Universidade Federal do Maranhéo.

Orientadora: Prof.2 Dra. Elisangela Milhomem dos Santos
Coorientador: Prof. Dr. Dyego José Araujo Brito

Sdo Luis

2025



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Diretoria Integrada de Bibliotecas/lUFMA

Célia, Maria.

OSTEOPENIA E FATORES ASSOCIADOS NA DOENCA RENAL CRONICA
NAO DIALITICA / Maria Célia. - 2025.

64 p.

Coorientador (a) 1: Dyego Jose.

Orientador(a): Elisangela Milhomem.

Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pdés—-graduacdo em
Saude e Ambiente/ccbs, Universidade Federal do Maranhdo,
Ufma, 2025.

1. Doenca Renal Crénica. 2. Disturbio Mineral Osseo.
3. Calcificacdo Vasculares. 4. Osteopenia. I. Jose,
Dyego. II. Milhomem, Elisangela. III. Titulo.




MARIA CELIA CRUZ DINIZ

OSTEOPENIA E FATORES ASSOCIADOS NA DOENCA RENAL CRONICA

Banca examinadora:

NAO DIALITICA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Salde e Ambiente, da
Universidade Federal do Maranhdo, como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
mestre.

Documento assinado digitalmente

b ELISANGELA MILHOMEM DOS SANTOS
g L Data: 28/04/2025 13:43:17-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof.2 Dra. Elisangela Milhomem dos Santos (Orientadora)
Universidade Federal do Maranhdo-UFMA

Prof. Dr. Dyego José Araujo Brito (Coorientador)

Universidade Federal do Maranhdo-UFMA Documento assinado digitalmente

b JAIRO DOMINGOS DE MORAIS
g »! Data: 28/04/2025 09:47:30-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. Jairo Domingos de Morais

Examinador Externo

Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro
Brasileira-UNILAB Documento assinado digitalmente

b LUZ MARINA GOMEZ GOMEZ
g ol Data: 28/04/2025 09:59:26-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof.? Dra. Luz Marina Gomez Goémez
Examinadora Externa ao Programa

Universidade Federal do Maranhdao-UFMA

Prof. Dr. Leonardo Silva Soares
Examinador Interno

Universidade Federal do Maranhdao-UFMA

Sdo Luis

2025



DEDICATORIA

A Deus, em primeiro lugar, e a toda a minha familia, em especial a minha irma Elzirene, em

memoria, que encerrou sua caminhada na terra em 2019.



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela presenca constante em minha vida, sustentando-me nas maiores dificuldades dando-

me forga para lutar e vencer todos os desafios ao longo da minha caminhada.

Aos meus pais, Antonia e José Ribamar, por serem meus pilares e por me guiarem nos caminhos

do aprendizado, fazendo-me crescer a cada passo desta vida.

Aos meus filhos, Luena e Luenderson, e ao meu marido, Orlando, pela aten¢do, compreensio e

apoio incondicional nos inimeros momentos de ansiedade e estresse ao longo desses dois anos.

Aos meus irmaos, pelo apoio, pelos momentos de descontragdo, nao apenas pelos sorrisos, mas

também pelas lagrimas, e por celebrarmos juntos cada pequena vitoria.

A minha orientadora, Prof® Dr? Elisangela Milhomem dos Santos, por acreditar que seria
possivel a construgdo deste projeto, orientando-me com competéncia técnica e compartilhando

seu precioso conhecimento. O meu sincero agradecimento.

Ao Prof. Dr. Dyego José Aratjo Brito, meu coorientador, pela oportunidade de estar inserida

neste importante projeto de pesquisa MAG-PROGRESS e pelas valiosas contribuicdes.

As colegas de trabalho, Sheyla Dias, Eremilta, Eliane e, pelo incentivo, apoio, forga e assisténcia

em cada momento solicitado.

A Rosdlia, pelas aventuras que juntos vivenciamos a cada encontro dos sabados na realizacdo

dos exames.
A Dr.? Erika Carneiro, pela motivagdo, compreensao e colaboracao ao longo dessa jornada.

Ao Hospital Universitario do Maranhdo e aos pacientes do ambulatério do Centro de Prevencao

de Doenca Renal Cronica que possibilitaram a realizacao deste trabalho.

Ao CNPq, por fomentar e apoiar este projeto (processo n° 2.819.965), e ao Programa de Pos-

Graduagdo em Saude ¢ Ambiente (PPGSA).



RESUMO

Diniz, Maria Célia Cruz. Osteopenia e fatores associados na doenca renal crénica nio
dialitica 2025 Dissertacdo (Mestrado em Satde e Ambiente) - Centro de Ciéncias Biologica e da
Saude, Universidade Federal do Maranhdo, Sao Luis 2025.

O disturbio do metabolismo mineral-6sseo ¢ uma complicagdo com elevada prevaléncia em
portadores de doenca renal cronica (DMO-DRC). Esta complicacao ¢ definida pela presenca de
anormalidades bioquimicas, no remodelamento esquelético ou calcificagdo extra esquelética. O
estudo objetivou determinar os fatores associados a osteopenia em portadores de doenga renal
cronica nao-dialitica. Estudo longitudinal, com 134 individuos, portadores de DRC em
tratamento nao dialitico, acompanhados por um periodo de 12 meses, nos estagios 3A, 3B ¢ 4,
de ambos o sexo com idade igual ou superior a 18 anos. A coleta de dados ocorreu em dois
momentos: t1- inclusdo; t2 - 12 meses. Foram coletadas informagdes sociodemograficas, estilo
de vida, antropométrica, clinicas, laboratoriais e de imagem. Amostras sanguineas foram
coletadas apods jejum de 12 horas para analise de creatinina, glicemia de jejum, sédio, calcio,
paratormdnio, vitamina D e fosforo, colhido também amostras de s6dio e magnésio em urina de
24 horas. Na avaliagdo antropométrica foram verificadas: massa corporal e estatura. A
composi¢ao corporal foi realizada pelo Dual-energy X ray absorptiometry. A distribui¢do
geoespacial da osteopenia e da polui¢do no municipio de Sao Luis foi analisada por meio de
técnicas de geoprocessamento, considerando os Distritos Sanitarios como unidades de referéncia.
Para avaliar a associagdo de osteopenia com fatores de riscos, foi utilizado o modelo linear
generalizado de efeitos mistos. O Oddis Ration e seus respectivos intervalos de confianga (IC) a
95%, foram estimados para medir a magnitude da associag@o. A prevaléncia de osteopenia foi
maior no sexo masculino (55,7%), na faixa de > 60 anos, (61,4%) entre os que recebiam de um
a trés saldrios-minimos (64,8%). Identificou-se maior frequéncia de osteopenia entre os
individuos com ensino médio (48,3%). Quanto ao estilo de vida (55,8%) eram tabagistas,
(45,10%) etilistas e (57,5%), sedentarios. Sobrepeso mostrou-se prevalente (46,6%). Referente
as caracteristicas clinicas, foram identificadas presenca de osteopenia nos pacientes normotensos
(82,9%) e com diagnostico de diabetes mellitus (56,8%). Na geoespacializagdo, maior numero
de casos de osteopenia concentrou-se na regido urbana da cidade de Sao Luis. Maior percentual
de casos de osteopenia foi registrado em areas fora da influéncia da polui¢dao do ar. No modelo
de regressao logistica de efeitos mistos, o paratormdnio (PTH) associou-se a osteopenia (OR =
1,1; IC: 1,00-1,02; p-valor = 0,035). Entretanto o magnésio Urinario (Mg-U) associou-se como
fator de protecao (OR =0,1; IC: 0,98-1,00; p-valor = 0,026). Na anélise da osteopenia por grupo,
houve diferenca ao longo do tempo: PAS (p-valor=0,033) e Mg-U (p-valor=0,035) e TFG (p-
valor=0,047). Os resultados deste estudo indicaram que os fatores associados a maior prevaléncia
de osteopenia foram o sexo masculino, a idade > 60 anos, sobrepeso, etilismo, tabagismo e estilo
de vida sedentario. Além disso, observou-se uma maior concentracdo de osteopenia na area
urbana e fora da influéncia da polui¢dao do ar. Niveis séricos de PTH, apresentou-se como fator
de risco para osteopenia, enquanto o Mg-U 24h, foi fator de prote¢ao. Na anélise por grupo, nos
diferentes momentos, evidenciou-se uma tendéncia de elevagdo da PAS ao longo do tempo,
acompanhada pela reducdo dos niveis de Mg-U24h e da TFGe.

Palavras-chave: Doenca renal cronica, Distirbio mineral 6sseo, Calcificacdo vasculares,
Osteopenia.



ABSTRACT

Diniz, Maria Célia Cruz. Osteopenia and factors associated with non-dialysis chronic kidney
disease 2025 Dissertation (Master in Health and Environment) - Center for Biological and Health
Sciences, Federal University of Maranhdo, Sao Luis 2025.

Mineral and bone metabolism disorder (CKD-MBD) is a highly prevalent complication among
individuals with chronic kidney disease. This disorder is defined by the presence of biochemical
abnormalities, skeletal remodeling disorders, or extraskeletal calcification. This study aimed to
determine the factors associated with osteopenia in individuals with non-dialytic chronic kidney
disease. This was a longitudinal study conducted with 134 individuals undergoing non-dialytic
treatment for CKD, monitored over a period of 12 months, at stages 3A, 3B, and 4, of both sexes,
aged 18 years or older. Data collection was performed at two time points: T1 (inclusion) and T2
(after 12 months). Sociodemographic, lifestyle, anthropometric, clinical, laboratory, and imaging
data were collected. Blood samples were drawn after a 12-hour fast to analyze creatinine, fasting
glucose, sodium, calcium, parathyroid hormone (PTH), vitamin D, and phosphorus. Additionally,
24-hour urine samples were collected to measure sodium and magnesium. Anthropometric
measurements included body mass and height. Body composition was assessed by Dual-energy
X-ray Absorptiometry (DEXA). The geospatial distribution of osteopenia and air pollution in the
city of Sao Luis was analyzed using geoprocessing techniques, considering the Health Districts
as reference units. To evaluate the association between osteopenia and risk factors, a generalized
linear mixed-effects model was applied. The Odds Ratio (OR) and their respective 95%
Confidence Intervals (CI) were estimated to measure the magnitude of associations. The
prevalence of osteopenia was higher among males (55.7%), individuals aged >60 years (61.4%),
and those earning between one and three minimum wages (64.8%). A higher frequency of
osteopenia was observed among individuals with a high school education (48.3%). Regarding
lifestyle factors, 55.8% were smokers, 45.1% alcohol consumers, and 57.5% sedentary.
Overweight was prevalent in 46.6% of the sample. Regarding clinical characteristics, osteopenia
was more frequent in normotensive patients (82.9%) and those diagnosed with diabetes mellitus
(56.8%). In the geospatial analysis, a greater number of osteopenia cases was concentrated in the
urban area of Sdo Luis. A higher percentage of osteopenia cases was recorded in areas outside
the influence of air pollution. In the mixed-effects logistic regression model, parathyroid
hormone (PTH) was associated with osteopenia (OR = 1.1; CI: 1.00-1.02; p-value = 0.035).
However, urinary magnesium (Mg-U) was associated as a protective factor (OR = 0.1; CI: 0.98—
1.00; p-value = 0.026). In the group analysis over time, significant differences were observed in
systolic blood pressure (SBP) (p-value = 0.033), urinary magnesium (p-value = 0.035), and
estimated glomerular filtration rate (eGFR) (p-value = 0.047). The results of this study indicated
that male sex, age >60 years, overweight, alcohol consumption, smoking, and a sedentary
lifestyle were associated with a higher prevalence of osteopenia. Moreover, a greater
concentration of osteopenia cases was found in urban areas and outside the influence of air
pollution. Serum PTH levels were identified as a risk factor for osteopenia, while 24-hour urinary
magnesium levels were a protective factor. Throughout the study period, a trend toward
increasing SBP and decreasing 24-hour urinary magnesium and eGFR levels was observed.

Keywords: Chronic kidney disease, Mineral and bone disorder, Vascular calcifications,
Osteopenia.



Quadro 1

Quadro 2
Quadro 3
Quadro 4

LISTA DE QUADROS

Estadiamento de doenca renal cronica conforme a taxa de filtragao

glomerular (TFG)......oooiiiiicieeeeeeee e 19
Fluxograma rotina de avaliagdo dos pacientes nas duas etapas do estudo....31
Equacao utilizada no estudo para estimativa da TFG............cccooevveriennnnnen. 33

Classificacao densitométrica de acordo coma OMS.............cccooeeiiiiiennne. 34



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Espacializacao da distribui¢do de osteopenia por distritos sanitarios de Sao
Luis entre 05 anos 2018 € 2019.....ccuiiiiiiiiiiiiieeeeteeee e, 38
Figura 2 Distribuicao dos casos de osteopenia e poluicdo do ar em Sdo Luis entre os

ANO0S 20T 82010, .ottt e e e e e e e et a e eaeaaaes 39



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

LISTA DE TABELAS

Caracterizagao sociodemografica, estilo de vida, parametros clinicos e
laboratorial de osteopenia dos portadores de doenga renal cronica nao dialitico

do Centro de Prevencao de Doengas Renais do HU-UFMA. Sao Lui 2018-

Regressao logistica de modelos mistos dos parametros nutricionais, clinicos,
laboratoriais em portadores de doenga renal cronica nao dialitico do Centro de
Prevencao de Doengas Renais do HU-UFMA. Sao Luis-MA, 2018-2019..... 40
Distribui¢ao dos individuos renais cronicos nao dialiticos normais e que
desenvolveram osteopenia, segundo varidveis antropométricas clinicos e
laboratoriais, acompanhados no Centro de Prevencao de Doengas Renais do

HU-UFMA. Sdo Luis-MA, 2018-219.....ccccociriiniiniiiiiiiniiicienicecienee 41



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AR Alta Remodelacao
BR Baixa Remodelacéo
CEP Comité de Etica em Pesquisa

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CMLV Células Musculares Lisa dos Vasos
CPDR Centro de Prevencdo de Doencas Renais
Cv Calcificacdo Vascular

DCV Doenca Cardiovascular

DCE Depuracdo de Creatinina Enddgena

DM Diabete Mellitus

DMO Distrbio Mineral-Osseo

DMO-DRC  Distlrbio Mineral-Osseo na Doenga Renal Cronica

DOA Doenca Ossea Adinamica

DRC Doenca Renal Cronica

DP Didlise peritoneal

DP Desvio Padréo

DXA Dual-Energy X Ray Absorptiometry
FEMg Excrecdo Fracionada de Magnésio
FGF-23 Fibroblasto Growth Factor 23
HPTS Hiperparatireoidismo Secundario
HVE Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo

HUUFMA  Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

Kg Quilograma



IMC

mg

mm
Mg-U
ODM
OFC
ODR
OMS
PA
PAH
PTH
RAC
SM
STATA
SEMUS
TFG
TFGe
TCLE

TRS

indice de Massa Corporea

Miligrama

Metro

Milimetro

Magnésio Urinario

Osteodistrofia Urémica Mista

Osteite Fibrose Cistica

Osteodistrofia Renal

Organizacdo Mundial da Saude

Presséo Arterial

Hidrocarboneto Aromaético Policiclico
Paratormoénio

Relacdo Albuminuria/Creatininuria
Saléario-minimo

Data Analysis and Statistical Software
Secretaria Municipal de Saude

Taxa de Filtracdo Glomerular

Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Terapia Renal Substitutiva



Ca
Cm
m2

kg

ml

NOx

LISTA DE SIMBOLOS

Calcio
Centimetro
Metro Quadrado
Quilograma
Metro

Mililitro

Grama

Fosforo

Oxidos de nitrogénio



1.
2.

SUMARIO

INTRODUGAO ........oooovieieieeeeieeeeeese et en st se st aes s enans e, 15
REFERENCIAL TEORICO ..........ocooiiiiiisrsiesiesiieesenesesssessessen s, 18
2.1 Doenca renal CromiCa ................ccoeeiiiiiiii e 18
2.2 Epidemiologia e diagnostico...............cccooviiiiiiiiiiiiiii e 20
2.3 Marcadores de funcao renal.................ccccccoi i, 20
2.4 Marcadores exogenos de filtracdo glomerular .................c.cooooiiiiinins 21
B B L7177 11T/ PR 21
2.5 Marcadores endogenos de filtracio glomerular....................cccooiinins 22
2.5.1 Taxa de filtragdo glomerular (TFG) .........c.cccoeviiiiiniiiiiiieiie e 22
2.5.2 AIDUMINUFIA . ....ooocviiiiiiii it nba e e 22
2.6 Complicactes da DRC ...t 23
2.7 Os distarbios do metabolismo mineral dsseo associados a DRC ................ 24
2.8 Fatores associados as alteracoes 6sseas na DRC ................cccccevviiiniiinns 26
2.9 Doencas cronica € POIUICAO ...........occeieiiiiiiiiiienie e 28
OBJETIVOS ...t 29
B Geral..ocee s 29
3.2 ESPECIfICOS......ooiiiiiiiiie s 29
METODOS ...t seeess s s 30
4.1 Delineamento e local do estudo...................cociiiiiiiii 30
4.2 ComposicA0 da aMOSIIa ............ccoveiiiiiiii 30
4.3  Critérios de inClusAo ..............ccooiiiiiiiiiii 30
4.4 Critérios de N0 iNClUSAO0 ..............coeoiiiiiiiiii 30
4.5 Coleta de dados .............ooouiiiiiiiiiiii 30
4.5.1 Avaliagdo sociodemogrdfica e de estilo de vida .................cccoooviviiiiinninnnnnn. 32
4.5.2 Avaliacdo clinica e laboraroriQl..............ccovvveeeiiiiiiiiiiiiieeee e 32
4.5.3 Avaliagdo da compoSi¢ao COVPOFAL .............cccoovouiiiciiiiiiiiiiiiieiie e 33
4.6 Osteopenia € POIUICAO ............cccoovviiiiiiiii 34
4.6.1 AVCA A€ ESTUAO .............coeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeee e, 34
4.6.2 Técnica de GeOPrOCESSAMENIO ...........cccvueiviieiiiiiiiie i 35
4.7 Analise estatiStiCa ............cccoiiiiiiiiiiii 35
4.8 ASPECLOS LICOS .......ooiieiiiiiieeei e 36
RESULTADOS ... oottt nne e 37
DISCUSSAOQ ..ottt 42

6.1 Limitacoes e pontos fortes.............cccoooooiiiriiiiii e 45



7. CONCLUSAQ ......coviiiiitietie st 46
REFERENCIAS ..ottt 47
ANEXO A - Ficha ProtoCOl10 ......cocviiiiiiciieeece e 54
ANEXO B - Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa............ccovvvvurvrervieesrennnens 57



15

1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica € um grave problema de saude com crescimento anual alarmante,
gerando grandes custos para o sistema de saide com consequente escassez de recursos para
ampliacao ao acesso dos pacientes ao tratamento (Aguiar et al., 2020). Constitui causa direta de
morte e fator de risco para diversos problemas de saude, principalmente os cardiovasculares

(Milchakov et al., 2019).

Os aspectos importantes da doencga renal cronica estdo relacionados com os impactos
econdmicos e sociais que afetam diretamente a qualidade de vida dos doentes além de representar

um enorme custo financeiro e perda da produtividade (Milchakov et al., 2019).

As diretrizes atuais recomendam o acompanhamento de individuos que apresentem
risco de desenvolvimento de doenca renal. Esse acompanhamento pode fornecer informagdes
precoces de danos renais, permitindo intervencdes em estdgio inicial, evitando o
encaminhamento tardio e piores desfechos da doenca e das complicagdes associadas (KDIGO,

2021).

A redugdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) est4 associada ao desenvolvimento de
complicagdes sistémicas. A medida que a fungdo renal se agrava, ocorre a exacerbagio de
condi¢des como anemia, inflamagdo, desnutrigdo e distirbio mineral-6sseo (DMO). Esses
fatores contribuem significativamente para a elevada morbidade e mortalidade associadas a

Doencga Renal Cronica (DRC). (Kritmetapak et al., 2019).

As alteragdes no metabolismo mineral e dsseo sdo observadas ja nos estagios iniciais da
DRC, quando a taxa de filtracdo glomerular estd em torno de 60 ml/min, e progridem com o
declinio da fun¢do renal, antes mesmo de anormalidades detectaveis em nivel clinico (Waziri et
al., 2019). DMO-DRC resulta de uma desordem sistémica do desequilibrio hormonal e
metabolico que ocorre na DRC, como hiperfosfatemia, hipocalemia, elevagcao do paratormdnio
(PTH), elevacao do fator-23 do crescimento de fibroblastos (FGF- 23) e deficiéncia de 25-OH-

hidroxivitamina, acidose metabodlica e inflamacao cronica (Kritmetapark; Pongchaiyakul, 2019).

Outras alteragdes relacionadas a satde dssea, apresentam-se com elevada prevaléncia,
tais como a Osteodistrofia Renal (ODR), responsavel por alteragdes 0sseas importantes e gatilho
para doencas cardiovasculares, a osteomalacia, a Doenca Ossea Adinamica (DOA), a

Osteodistrofia Urémica Mista (ODM) e a Osteite Fibrosa Cistica (OFC) (Leung, 2019).
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Além das principais complicagdes relacionadas a saude 6ssea advinda das alteragdes
bioquimicas e metabolicas, destacam-se também neste cendrio os fatores ambientais que estdo
associados com a exposi¢do a polui¢do do ar, tornando-se um grave problema de satide publica,
sendo associado a maior risco de desenvolvimento de DMO, osteopenia e osteoporose levando a

fraturas (Shin et al., 2021).

No Brasil, a poluigao do ar tem aumentado devido a atividades humanas intensivas,
como a industria de cimento, mineragao, petroquimica e siderurgia, além da queima de biomassa
e da emissdo de poluentes veiculares, o que impacta diretamente a satde humana (Iamat, 2020).
Em Sao Luis, o cenario é semelhante, com os veiculos automotores ¢ atividades industriais sendo

as principais fontes de poluicdo atmosférica, resultando em alta concentragdo de poluentes no ar.

Dados do Movimento de Defesa da Ilha de Sao Luis indicam que o aumento da poluigao
ambiental tem contribuido para a elevag¢do das internagdes hospitalares e a superlotacdo dos
servicos de saude. Entre 1996 ¢ 2022, as mortes por cancer e doengas respiratorias cronicas
cresceram 162% na capital, superando os indices nacionais de 136% e 99%, respectivamente.
Esses nimeros apontam para uma possivel correlagdo entre a ma qualidade do ar e o agravamento

de doengas cronicas, com impactos significativos na saude publica (Zagallo, 2024).

Diante desse cendrio de crescente poluicao atmosférica e suas consequéncias para a
saude humana, torna-se fundamental ampliar o foco das investigagdes para incluir condigdes
crOnicas que podem ser potencialmente exacerbadas por fatores ambientais e socioecondmicos,
como a Doenca Renal Cronica (DRC). A escolha pela DRC nesta pesquisa ¢ justificada pela sua
relevancia epidemiologica e clinica, pois essa condi¢do, além de ser progressiva e multifatorial,
tem mostrado um aumento significativo nos ultimos anos, associado ao envelhecimento
populacional e ao agravamento dos fatores de risco tradicionais, como hipertensao, diabetes e

doengas cardiovasculares.

O caréter silencioso da DRC, somado a sua natureza irreversivel, refor¢a a importancia
do diagnéstico precoce e da vigilancia continua, especialmente considerando suas diversas
complicacdes sistémicas. Entre essas, destaca-se DMO, um espectro de alteragdes que inclui
distirbios do metabolismo mineral, osteopenia, osteoporose e calcificagdes vasculares. Tais
complicagdes ndo apenas comprometem a integridade esquelética, mas também se associam ao
aumento da morbimortalidade, da perda funcional e da deterioracdo da qualidade de vida dos

pacientes.
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Portanto, investir em politicas de rastreamento, educacdo em saude e tratamento
adequado podem retardar a evolugdo de complicagdes, minimizar os impactos socioecondomicos

da doenca, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo custos ao SUS.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doengca renal cronica

A Doenca Renal Cronica (DRC) ¢ definida pela reducdo da funcdo renal estimada pela
taxa de filtragdo glomerular (TFG) menor que 60ml/min/1,73m? e/ou alteragdes estruturais por
um periodo igual ou superior a 3 meses, com implicagdes para a saude independente da causa

subjacente (KDIGO, 2023).

A DRC constitui causa direta de morte e fator de risco para diversos problemas de saude,
principalmente os cardiovasculares. Outros aspectos importantes estdo relacionados com os
impactos econdmicos e sociais que afetam diretamente a qualidade de vida dos doentes, além de

representar um enorme custo financeiro e perda da produtividade (Milchakov et al., 2019).

E fundamental o diagnéstico precoce da DRC por ser uma doenga silenciosa e apresenta
varios fatores de riscos. Sdo considerados grupo de riscos: portadores de diabetes mellitus,
hipertensao arterial sistémica, idosos, obesos, pessoas com historico familiar de DRC, tabagistas
e pessoas que fazem uso cronico de agentes nefrotoxicos como antinflamatorios (Silva et al.,

2021).

As diretrizes atuais do KDIGO, recomendam o acompanhamento das pessoas
pertencentes ao grupo de risco para o desenvolvimento da DRC. Esse acompanhamento pode
fornecer informagdes precoces de danos renais, permitindo intervengdes em estagio inicial,

evitando o encaminhamento tardio e piores desfechos da doenca (KDIGO, 2023).

A DRC ¢ classificada em cinco estagios baseados na TFG e trés estagios conforme
albuminuria, e requer tratamento e acompanhamento especificos a depender do grau de lesdao
renal (Ammirati, 2020). A albuminuria ¢ um marcador de lesdo renal que permite diagndstico e
a classificacdo da DRC, bem como auxilia na estimativa do risco de progressdo da doenga, além
de ser um fator de risco de mortalidade em geral e de mortalidade associada a eventos

cardiovasculares (Ntrinias et al., 2019).

O estadiamento de acordo com a presenga de Albuminuria, o estagio A1 ¢é caracterizado
por valores urindrios de albumina <30mg/24 horas ou rela¢do albumintria/creatinina (RAC)
<30mg/g; no estagio A2, aumento moderado de albumina, entre 30 e 300 mg/ 24 horas ou RAC
entre 30 a 300mg/g e no estagio A3, aumento grave de albumina >300 mg /24 horas ou RAC
>300 mg/g (KDIGO, 2023).
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O estadiamento da DRC baseado na taxa de Filtragdo Glomerular que corresponde ao
fluxo em mililitros por minuto do plasma em que substancias sdo filtradas livremente pelas
membranas dos glomérulos renais. O primeiro estagio da DRC ocorre devido a lesdo renal, no
entanto, sem alteracao na filtracao glomerular, isto €, o rim ainda desempenha sua fun¢do a TFG
> 90 ml/min/1.73m?. No estagio 2 ja ocorre uma reducao discreta na TFG pode variar 60 a 89
ml/min/1.73m? e no estagio 3a 45-59 ml/min/1.73m?, ocorre uma redugdo leve a moderada na
TFG, ja no 3b 30-44 ml/min/1.73m? ocorre uma redu¢do moderada a grave na TFG, nos estagios
3a e 3b o paciente ja comega a apresentar os primeiros sintomas como anemia e doenga Ossea

(KDIGO, 2023).

No quarto estagio, 15-29 ml/min/1.73m? também chamado de pré-dialitico ja ¢
considerado critico, pois hd uma reducdo dréstica na TFG. O quinto estdgio, ¢ o mais grave,
devido caracterizar lesdo renal cronica terminal ou uremia. Nesse estagio o rim ja ndo € capaz de
desempenhar sua funcao basica, a TFG <15 ml/min/1.73m?. Também se inicia a Terapia Renal
Substitutiva (TRS) que, como o nome indica, “substitui” o 6rgdo e ¢ realizada alguma das

seguintes modalidades: dialise peritoneal, hemodidlise e transplante renal (KDIGO, 2023).

Quadro 1 — Estadiamento de doenca renal cronica conforme a taxa de filtragdo glomerular
(TFG)

e ; Estagio de dano do rim
DRC Classificacao e Estadiamento ) 5 . e
Razdo albumina/creatinina urindria
B Verde: Risco baixo (RB) Descricdo e variagao
Amarelo: Risco moderado (RM) Al A2 A3
 Laranja: Risco alto (RA) Aumento Aumento Aumento
Bl Vermelho: Risco muito alto (RMA) normal a leve | moderado grave
<30mgg | 30-300 mg/g | > 300 mg/g

'gﬁ' G1 | Normal ou alto > 90 RM RA

g ,

@' :g@ G2 | Diminuicio leve 60-89 RM

(A e —

S = Diminuicdo leve .

;«; E = Sl - roderada i

o R T o e
e S \® Diminuicao
g £ g £ib moderada a grave ki
O o

=§ =2 | G4 |Diminuigio grave 15-29

=

& G5 | Insuficiéncia renal <15

Fonte: Adaptado de KDIGO, 2021
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2.2 Epidemiologia e diagndstico

A doencga renal cronica (DRC) é uma causa relevante de morbimortalidade no Brasil e
no mundo (KDIGO, 2024). Estima-se que aproximadamente 9,1% da populagdo mundial tenha
algum grau de DRC (Internacional Society of Nephrology, 2021). Estudos apontam um
importante aumento na incidéncia e na prevaléncia mundial da DRC nas ultimas décadas em
decorréncia do envelhecimento populacional e 0 aumento dos fatores de risco tradicionais, tais

como: hipertensdo, diabetes e doencas cardiovasculares (Gouden et al., 2021).

O censo brasileiro de didlise (2023) constatou que o numero total estimado de pacientes
em programa dialitico foi de 157.357, confirmando a tendéncia de aumento do nimero de
pacientes em dialise observado nos ultimos anos. A taxa de incidéncia de pacientes em didlise
também continuou a aumentar, de 757 por milhdo da populagdo em 2022 para 771
respectivamente em 2023. Ainda segundo o censo, informa que o numero estimado de 6bitos foi
de 27.142, e a taxa bruta anual de mortalidade diminuiu significativamente de 17,1% em 2022

para 16,2% em 2023 (Nerbass et al., 2023).

A DRC ¢ mais comum em idosos com 65 anos ou mais (38%) do que em pessoas com
45-64 anos (13%) ou 18-44 anos (7%), e ¢ relativamente mais comum em mulheres (15%) do
que em homens (12%); além disso os afro-americanos tém cerca de 3 vezes mais probabilidade

do que os caucasianos de desenvolverem doenca renal em estagio terminal (Wilson et al., 2021).

2.3 Marcadores de funcao renal

O emprego de um marcador de maior sensibilidade na avaliacdo de funcdo renal,
propiciaria a rapida deteccdo de fatores de injuria renal, com possibilidade de intervencdes
terapéuticas precoce. Os marcadores de lesdo renal possuem um papel muito importante para a
deteccdo de anormalidades tanto estruturais quanto funcionais dos rins. Sao uteis para identificar
a presenca de doenga renal, monitorar a resposta dos rins ao tratamento e determinar a progressao

da doenca renal (Gounden et al., 2021).

Um bom marcador de funcdo renal deve conter as seguintes caracteristicas: fornecer
resultados fidedignos da TFG, ter constante produgdo, com difusdo rdpida para o espago
extracelular. Além disso, ser livremente filtrado, ndo se ligar a macromoléculas, ndo ser
reabsorvido nos rins, nem secretado pelos tiibulos renais. Ndo deveria também sofrer degradagao

ou ser eliminado por outra via distinta da via renal (Speeckaert et al., 2021).
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As medidas e estimativas de TFG sdo avaliadas a partir da depuragao dos niveis séricos
de marcadores de filtracdo, solutos exdgenos, endogenos que sao principalmente eliminados pela

filtragdo glomerular (Inker; Levey, 2019).

2.4 Marcadores exdgenos de filtragdo glomerular

Para a realizagdo da medida da TFG o ideal seria a utilizagdo de marcadores que
possuem taxa de producdo constante no organismo, que sejam livremente filtrados, ndo sofra
reabsorcdo ou secrecdo através dos tibulos renais e ndo tenha outras vias extra-renais para sua
eliminacao ou metabolizacdo. Sendo assim, como padrao ouro para a medida da taxa de filtracao
glomerular, a mais recomendada na literatura, ¢ por meio da depuracdo de substincias exdgenas
que sdo infundidas nos pacientes, entre essas substancias exodgenas estao a inulina e o iotalamato

(Inker; Levey, 2019).

2.4.1 Inulina

A inulina ¢ um marcador exo6geno considerado padrio-ouro para avaliagdo da TFG.
Trata-se de um polimero da frutose com 5.200 daltons, possui todos os atributos de um marcador
ideal de filtracdo glomerular: ¢ fisiologicamente inerte, ndo se liga a proteinas plasmadticas,
distribui-se no fluxo extracelular ¢ livremente filtrada pelos glomérulos e ¢ inerte ao tubulo, ndo
sofrendo reabsor¢cdo, nem metabolizacdo pelos rins. Dessa maneira, toda inulina filtrada ¢

excretada na urina (Speeckaert ef al., 2021).

Esse método ¢ invasivo e demorado, requer infusdo constante pela exigéncia de uma
concentracao plasmatica em equilibrio dindmico, também demanda uso de cateterismo vesical,
volume significativo de amostra de sangue e dosagem laboratorial complexa, o que torna a
implementagdo do teste complicada, trata-se de uma técnica trabalhosa, de custo elevado e
desconfortavel para o paciente, limitando assim, seu uso rotineiro na pratica clinica (Inker; Levey,

2019).

Com a finalidade de facilitar o diagnostico das doengas renais através da avaliacdo da
taxa de filtracdo glomerular, foram desenvolvidos outros métodos para estimar a TFG a partir
dos niveis séricos de marcadores endogenos de filtracao, a fim de simplificar a avaliacdo da TFG
sem a necessidade de marcadores de filtragdo exdgenos e sem a realizagdo de medidas de

depuragao (Murton ef al, 2021).
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2.5 Marcadores enddgenos de filtracéo glomerular

2.5.1 Taxa de filtragao glomerular (TFG)

Os métodos avaliativos mais comumente utilizados para fazer a estimativa de TFGe,
que também ¢ utilizada para classificar a progressao da DRC s3o concentragdo da creatinina
sérica, depuragdo da creatinina endégena (DCE) ou estimativa da TFG por equagdes baseadas

em marcadores séricos (Murton et al., 2021).

A diminui¢ao progressiva da TFG se manifesta a principio por uma elevagao persistente
dos niveis plasmaticos dos produtos que normalmente sdo excretados pelos rins como ureia e
creatinina (Malta et al., 2019). Nesse aspecto, a creatinina ¢ um dos biomarcadores recomendados
pela Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) para avaliagao da TFG através da
equacdo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) que correlaciona os
niveis de creatinina séricos, idade, sexo e raca. Atualmente ¢ apontada pela literatura como teste
de triagem mais difundido na prética clinica, pela sua disponibilidade e pelo baixo custo (Levey

et al., 2020).

A TFG ¢ considerada a melhor medida da avaliacdo do funcionamento renal em
individuos saudaveis ou com doenca renal, sendo 1til tanto para o diagnostico quanto para o
prognodstico e acompanhamento. No entanto, ¢ um indice que ndo pode ser facilmente medido,
em razao disso, a TFG ¢ estimada a partir de equagdes baseadas em marcadores endogenos como
a creatinina sérica e/ou a cistatina C, calculada a partir da idade, sexo, raca/etnia e superficie

corporal (Gounden et al., 2021).

2.5.2 Albuminuria

E uma proteina produzida pelo tecido hepatico e responsavel, principalmente, por
manter a pressdo oncoética plasmatica por meio de sua superficie, carregada negativamente.
Possui natureza coloidal e fornece nutri¢ao as células tubulares renais. Em condi¢des normais,
proteinas de baixo peso molecular e uma pequena quantidade de albumina sdo filtradas pelos
glomérulos, sendo totalmente reabsorvidas no tibulo proximal. Desse modo, pouca ou nenhuma

albumina ¢ eliminada na urina (Prasad et al., 2021).

A excre¢do anormal de albumina na urina ocorre em consequéncia de lesdo na barreira
de filtracdo glomerular, tendo sido detectada em diversas condi¢des patoldgicas, constituindo-se

no exame mais sensivel do que a creatinina para deteccdo da DRC nas fases iniciais. Pois a
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maioria dos pacientes com DRC apresentam albuminuria antes de ocorrer uma redugao na taxa

de filtracdo glomerular (Prasad et al., 2021).

O teste padrao ouro ¢ a coleta de urina de 24 horas. Considera-se normal a levemente
aumentada uma excrec¢do urinaria de albumina < 30mg/dia. Quando a excre¢do se encontra na

faixa de 30-300mg, moderadamente aumentada e > 300 severamente aumentada (KDIGO, 2024).

No entanto, existem situagdes que podem originar albumintria tempordria e
fisioldgica, como € o caso de exercicio fisico intenso, febre e infec¢ao urindria, por exemplo. O
diagnéstico atual da albuminuria também inclui a determinagdo da albumina em amostra de urina
isolada, idealmente expressa em grama por mg de creatinina (relagdo albumina/creatinina—RAC)

(Prasad et al., 2021).

2.6 Complicagdes da DRC

Viarias s3o as complicagdes clinicas e metabdlicas da DRC, incluindo anormalidades
eletroliticas que levam ao acimulo de dgua e sodio (hipervolemia), com aparecimento de edema,
dispneia e hipertensdo arterial sist€émica, além de acimulo de potassio que pode
ocasionar sintomas como fraqueza muscular ¢ arritmia cardiaca com risco de morte subita. A
restricdo de sodio (<5g/dia) e de potassio na dieta e a utilizagdo de diuréticos de alga de alta

poténcia sdo estratégias utilizadas para manejar essas complicagdes (Chen ef al., 2019).

A anemia ¢ uma complicacdo comum, podendo acometer até¢ 41% dos pacientes sendo
multifatorial, decorrendo da diminuigao na producgdo de eritropoetina, baixa absor¢ao intestinal
de ferro, causada pela produgdo hepatica da hepcidina, pelo envelhecimento precoce das

hemadcias (Hanna; Streja; Kalantar-Zadeh, 2021).

As desnutrigdes, tem uma intima relacdo com DRC e estdo associadas com aumento da
morbidade e mortalidade nessa populacdo, sendo definida por perda de peso, massa muscular
gordura corporal decorrentes de baixa ingestdo caldrica e nutricional. Quando a desnutricao estéd
relacionada com inflamagdo cronica de baixo grau ela ¢ denominada Sindrome da Desnutrigao-

Proteico-Calorica (Koppe; Fouque; Kalantar-zadehL, 2019).

A acidose metabdlica ¢ outra complicagdo que se manifesta quando a TFG cai para <
40ml/min/1.73m?, sendo causada tanto pela dificuldade de excrecdo dos acidos titulaveis quanto
pela reabsorcdao ineficiente de bicarbonato nos tibulos renais. Tendo como implicagdo o

agravamento do distirbio mineral 6sseo, aumento do catabolismo muscular e a progressao da
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doenca renal. Nos pacientes com bicarbonato sérico < 16 mm/L, a reposicao oral de bicarbonato

deve ser considerada ( KDIGO, 2024).

O distarbio mineral e dsseo ¢ frequente e tem como causa a desregulacdo do
metabolismo do célcio, fésforo, paratorménio (PTH) e vitamina D. A diminui¢do progressiva da
producdo renal de vitamina D ativa (1,25 OH vitamina D) promove o surgimento de
hiperparatireoidismo secundario ou terciario, com aumento da atividade osteoclastica no 0sso

(Inker et al., 2020).

2.7 Os disturbios do metabolismo mineral ésseo associados a DRC

A DMO-DRC conceitualmente é uma desordem sistémica do metabolismo mineral e
6sseo dos pacientes com DRC que abrange diversos aspectos, como hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperparatireoidismo secundario, deficiéncia de vitamina D e anormalidades no
metabolismo &sseo. Isso resulta em alteracbes na remodelacdo dssea, levando osteopenia,
fragilidade, fraturas osteoporéticas. Além disso, as complicacdes do DMO-DRC podem
incluir perturbacgdes no sistema cardiovascular (calcificagdes vasculares, disfuncdo endotelial,

fibrose e hipertrofia ventricular esquerda) (Carvalho; Barreto, 2021).

A osteopenia e a osteoporose representam condi¢cdes de grande relevancia clinica em
portadores de DRC. Uma vez que estdo associadas a redugédo da qualidade de vida, alto risco de

mortalidade e aumento dos custos em salde (Cai et al., 2020).

A osteoporose é uma doenga esquelética sistémica caracterizada pela diminuigdo da
massa 0ssea e deterioracdo da arquitetura éssea. Ja o termo osteopenia pode se referir a qualquer
estagio da doenca que envolva reducdo anormal da quantidade de osso mineralizado (Hadji et
al., 2020).

Na DRC, o estresse oxidativo é exacerbado pela diminuicdo da eliminacdo de toxinas
urémicas e a presenca continua de citocinas inflamatorias agrava o estresse oxidativo e promove
a disfuncdo endotelial, levando o endotélio vascular perder suas propriedades vasodilatadoras e
antinflamatdrias. A combinacdo desses fatores, sdo percursores da placa aterosclerdtica
(Welcome et al., 2023). A placa aterosclerética pode estar presente tanto na camada intima

quanto na camada média dos vasos (Voelkl et al., 2019).

A calcificagdo vascular da camada média do vaso esta associada ao DMO-DRC,
promovendo um processo ativo de “ossificagdo” dos vasos associado a um desequilibrio entre

fatores inibidores e promotores de calcificacdo. A sobrecarga de célcio (Ca), fosforo (P) e toxinas
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urémicas e as células da musculatura vascular lisa sofrem uma transformacdo fenotipica e
adquirem caracteristicas de células osteoblasticas, produzindo matriz 6ssea dentro da parede
vascular (Elias, Moe, Moyses, 2020).

Evidéncias tem demonstrado nimeros crescentes de individuos com o diagnostico de
DMO-DRC, principalmente devido a situa¢fes como crescimento da populacdo em hemodiélise
e ao tempo prolongado de espera dos individuos na fila para transplante de 6rgaos, dentre outros
fatores (Nerbass et al., 2024).

Para entender a fisiopatologia dos distdrbios minerais e 6sseos em pacientes renais, é
importante compreender a homeostase normal do célcio e do fésforo no organismo. O calcio e 0
fosforo sdo minerais essenciais com uma interdependéncia regulada pelos horménios,
principalmente o paratorménio (PTH) da paratireoide, vitamina D ativa e a fibroblast growth
fator-23 (FGF-23). O PTH estimula a liberagdo de célcio a partir do 0sso e aumenta a reabsorcao
de célcio nos tabulos renais, enquanto o FGF-23 regula o metabolismo do fésforo (Quadros,
2022).

A reducdo da homeostase do célcio e do fosfato e as consequentes altera¢cbes hormonais
regulatorias iniciam-se precocemente no curso da DRC, quando a taxa de filtracdo glomerular
estd em torno de 60 mL/min, e progridem com o declinio da funcdo renal, antes mesmo de
anormalidades detectaveis a nivel clinico (Waziri et al., 2019). Inicia-se a remodelacéo 6ssea de
forma precoce e as modificacbes na microestrutura, além de mineralizacdo progressiva em

diversas areas corporais (Rysz et al., 2021).

Inicialmente ocorre uma diminuicdo dos niveis circulantes do klotho, proteina
transmembrana que atua como co-receptor do fator de crescimento de fibroblasto (FGF)
(Thomas et al., 2023). Os niveis séricos do FGF-23 tendem a aumentar hormonio derivado do
0ss0 que regula o metabolismo do fésforo e vitamina D, sendo o sistema FGF-23 atualmente um
dos principais eixos enddcrinos regulatérios na DMO-DRC (Thomas et al., 2023; Yamada et al.,
2022). Com isso, ja nos estagios iniciais da DRC, observa-se diminuicao da excrecao de fosforo,
seus niveis comecam a se elevar no sangue, o que pode inibir diretamente a secrecdo de lo-
hidroxilase nos rins e com isso dificultando a produgéo renal da vitamina D3 ativa (Wu et al.,
2023).

A absorcdo intestinal de calcio é inibida devido a redugdo da vitamina D, gerando
hipocalcemia. A evolucdo dessas modificacfes patoldgicas leva a resisténcia 6ssea ao PTH

progressivamente, o que resultara a uma producdo compensatoria do proprio PTH no sangue,
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com aumento de seus niveis (Komaba et al., 2021; Wu et al., 2023). O calcio presente
principalmente nos 0ssos, comeca a ser mobilizado para o sangue, gerando fragilidade dssea,
além de todas as alteragdes secundarias ao depdsito de célcio em tecidos moles a exemplo:
valvulas e vasos. Tornando-se esses tecidos moles suscetiveis a transformacdo osteoblastica,
ficando com um fendtipo semelhante a um osteoblasto. Esta transicdo é estimulada pela
hiperfosfatemia presente na DRC e contribui para calcificagdo vascular e desenvolvimento de
hipertrofia ventricular (Wu et al., 2023).

O resultado de todo esse processo mencionado anteriormente leva a manifestacdo das
possiveis osteodistrofias renais associadas a DMO, e essas podem ser divididas em dois grandes
grupos, o de alta remodelacao 6ssea (AR), que inclui a Osteite Fibrosa e a Osteodistrofia Urémica
Mista, e o0 de baixa remodelacdo déssea (BR), que compreende quadros de Osteomaldcia e a
Doenca Ossea Adinamica (DOA). (Leung, 2019). Em geral a remodelacdo 6ssea é uma funcéo

direta do PTH, sendo sua medida uma ferramenta adequada para avalia-la (KDIGO, 2024).

2.8 Fatores associados as alteracGes 6sseas na DRC

A perda de massa Ossea representa desafios significativos para a salde publica.
Compartilhando mecanismos comuns, incluindo estresse oxidativo, inflamacdo e séo
influenciadas por fatores de risco como: estado nutricional, idade avangada, sexo, inatividade
fisica, deficiéncia de vitamina D. Além dos fatores ambientais e outros (Fernandez et al., 2024).

O processo do envelhecimento é um fator significativo no desenvolvimento da DMO-
DRC, gerando alteragdes morfoldgicas e fisiologicas em varios 6rgdos, como a perda da
elasticidade da pele, reducdo da massa muscular e densidade éssea, rigidez da parede dos
vasos sanguineos, reducdo da imunidade e a diminuicdo do funcionamento renal. Dessa forma,
os idosos apresentam maior tendéncia em desenvolver doencas degenerativas (Vilaca et al.,
2020).

As alteracGes decorrentes do envelhecimento, como aumento da inflamacg&o crénica,
metabolismo reduzido, menor absor¢do dos nutrientes, consequentemente, ocorre um declinio
gradual na DMO, aumentando a suscetibilidade a fragilidade esquelética. Além da perda
progressiva da massa magra, aumento da proporc¢édo de gordura corpérea, diminuicao da estatura

e relaxamento da musculatura abdominal (Vilaca et al., 2020).

O estado nutricional desempenha um papel fundamental na saude e nos desfechos

clinicos de pacientes com DMO-DRC, estando associado a protecdo da progressdo da doenca



27

para estagios finais quando adequado. Ao longo do curso da doenca, ocorrem modificacGes
significativas nas necessidades nutricionais e no uso de diversos nutrientes, que variam conforme
0 estagio em que o individuo se encontra. Vale destacar que multiplos fatores envolvem a
condicdo nutricional do paciente renal cronico como baixo apetite devido a azotemia, aumento
do catabolismo, inflamacdo persistente, diminuicao de nutrientes e da ingestdo de calorias pela

restricdo orientada (Ikizler et al., 2020; Zambelli; Gongalves; Alves, 2021).

Dessa forma, tais alteracGes, fazem com que os pacientes com DRC tenham maiores
riscos de anormalidades nutricionais e metabolicas, principalmente ao compreender que 0s
aspectos envolvidos nos componentes do manejo nutricional da DRC é assunto extremamente

vasto e relevante (Ikizler et al., 2020; Zambelli; Gongalves; Alves, 2021).

Outro fator com bastante destaque sé&o as alteragdes na composi¢éo corporal, que podem
apresentar influéncia tanto pelo sobrepeso e obesidade quanto pela desnutricdo e ha associagdo
das modificacBes de massa e forca muscular. A sarcopenia e obesidade central sdo comuns e
ambas estdo ligadas a resultados adversos incluindo hospitalizacdo, eventos cardiovasculares e
mortalidade. A obesidade abdominal dinapénica, em que o paciente apresenta simultaneamente
as duas situacdes, também esta relacionada a alteragGes inflamatdrias e aumento na mortalidade
(De Paiva Souza et al., 2023).

Além das principais complicacGes relacionadas a saude dssea advinda das alteraces
bioquimicas e metabolicas, destaca-se também nesse cenario os fatores ambientais que estdo
associados entre a exposicao a poluicdo do ar e a satde 6ssea (Zhang et al., 2019). Tornando-se
0 segundo fator de risco mais importante associado a doencas ndo transmissiveis depois do
tabagismo (Priss-Ustiin, 2019).

A poluicdo atmosférica caracteriza-se pela emissdo de gases toxico e materiais
particulados na atmosfera, seja por fontes de poluicdo natural ou antropica, advindas por grandes
aglomeracOes urbanas e industriais, gerada principalmente pela grande presenca de automoveis
e da emissdo de gases toxicos no processo industrial. A inalacdo de poluentes esta relacionada
com o aumento da incidéncia e o desenvolvimento de condi¢Bes clinicas por doengas
cardiovasculares, respiratdrias e metabdlicas e tém sido associadas ao aumento da morbidade,

hospitalizacdo e mortalidade (Guo et al., 2018; Prada et al., 2020).
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2.9 Doencas cronica e poluicéo

As capitais brasileiras enfrentam diversos problemas socioambientais que impactam
diretamente a salde da populagdo, repercutindo negativamente na qualidade de vida de seus
habitantes e sendo responsaveis por inumeros agravos a saude. Um exemplo é a capital
maranhense, 0 municipio de Séo Luis, que possui, uma densidade demografica de 1.779,87
habitantes /km2, conforme aponta o IBGE (2023), os quais também convivem com problemas

ambientais atmosféricos.

Em Séo Luis, sdo identificadas duas principais categorias de fontes de poluicédo
atmosférica: as fontes moveis e as fontes fixas. As fontes moveis correspondem a frota veicular
em circulacdo no perimetro urbano, sendo responsaveis por significativa emissdo de poluentes.
Ja as fontes fixas referem-se as atividades industriais, predominantemente localizadas no Distrito
Industrial (Zagallo, 2024).

Estudo realizado por Hudda (2021) demonstrou relacdo entre a poluicdo ambiental e
problemas de saude, destacando que a exposi¢do ao ar poluido pelo trafego viario esta associado

ao aumento da prevaléncia de hipertesdo em moradores proximos a rodovias.

Lanyu et al. (2020), em uma metanalise, também evidenciaram a associa¢éo entre o0 uso
de combustiveis solidos domésticos e o risco aumentado de hipertensdo. Qin et al. (2021),
chamam atencdo para esta tematica ao destacarem que um aumento de 10 pg/m?® na exposigao
ao material particulado fino (PM2,5) estava fortemente relacionado ao risco de hipertensdao em
adultos. Além disso, a exposicao profissional a poluicdo, como a enfrentada por bombeiros, tem
sido associada ao aumento do risco de arritmias cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial VVanchiere
et al. (2022). A presenca de PM2,5 esta fortemente associada ao aumento da incidéncia de
fibrilacdo atrial, especialmente em idosos (Wang et al., 2021).

Diante desses impactos, a Agenda 2030 da Organizacdo das Na¢des Unidas (ONU) com
seus Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), surge como um apelo global & agéo para
erradicar a pobreza, proteger o meio ambiente e garantir a paz e a prosperidade para todos (ONU
BRASIL, 2022).

Entre os objetivos, destacam-se agdes para reduzir as emissdes de carbono, protecdo da
agua, evitando desperdicio e os impactos ambientais, com o intuito de criar um ambiente mais
saudavel e sustentivel para as geragdes futuras. Esses esforgos sdo essenciais para mitigar a

poluicéo e, por conseguinte, reduzir os riscos a saude (Indigo, 2020).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Determinar os fatores associados a osteopenia em portadores de doenca renal cronica

ndo dialitica;

3.2 Especificos

e Caracterizar a osteopenia segundo variaveis sociodemogréaficas, estilo de vida,

parametros clinicos, laboratoriais e de imagem da populagdo em estudo;
e Descrever a espacializacdo da osteopenia e mancha de polui¢éo por distrito sanitario;

e Identificar quais varidveis nutricionais, clinicas e laboratoriais que se associaram com a

osteopenia;

e Comparar a evolugéo da osteopenia nos diferentes momentos do estudo;
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4. METODOS

4.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo longitudinal pelo periodo de 12 meses, com portadores de doenca
renal cronica em tratamento conservador. Este estudo faz parte de um projeto maior financiado
pelo CNPQ, intitulado "Estudo MAG-PROGRESS: Influéncia dos niveis séricos e urinarios do
magnésio na composicdo corporal, marcadores inflamatorios e progressdo da doenca renal e

aterosclerdtica em pacientes com doenga renal cronica ndo dialitica™.

4.2 Composicdo da amostra

O tamanho amostral foi calculado considerando um nivel de significancia de 5%, poder
do teste de 0,80 e uma prevaléncia de osteopenia de 39,4% (Montenegro et al., 2022). Assim, 0
tamanho amostral obtido foi de 134 pacientes. Prevendo possiveis perdas, decidiu-se aumentar a
amostra em pelo menos 20%, totalizando 152 individuos.

4.3 Critérios de inclusao

Fizeram parte deste estudo individuos de ambos os sexo com idade > 18 anos,
portadores de DRC em fase ndo dialitica nos estagios 3A, 3B e 4  (TFG entre 15-
59ml/min/1,73m2), em acompanhamento regular, ha pelo menos um ano, no Centro de Prevencéo
de Doenca Renal (CPDR).

4.4 Critérios de ndo inclusdo

Né&o fizeram parte do estudo gestantes, pessoas com amputacao de membros, portadores
de doencas neuroldgicas ou sequelas de acidente vascular encefalico, portadores de doencas

autoimunes, infecciosas, cancer, disturbios tireoidianos e infeccao urinaria.

45 Coleta de dados

O estudo foi desenvolvido em duas diferentes etapas: E1- inclusdo; E2- 12 meses, de
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acordo com quadro 2 abaixo. Foram coletados dados demograficos, socioeconémicos, clinico-
laboratoriais, antropométricos e de composi¢do corporal. Também se verificou doenca de base,
comorbidades, estilo de vida, pressdo arterial e uso de medicamentos. Todas as informagdes

foram registradas em formulario proprio.

As amostras venosas foram colhidas apds jejum maximo de 12 horas com inclusao das
seguintes dosagens: creatinina, calcio, fosforo, paratorménio (PTH), 25-OH, vitamina D,

glicemia em jejum, magnésio e sodio na urina de 24h.

A avaliacdo clinica, laboratorial e de imagens foram obtidas através de testes especificos

em 2 momentos:

Quadro 2 — Fluxograma rotina de avaliagdo dos pacientes nas duas etapas do estudo.

Etapas do estudo

—

El mclusio

E2 12 meses

Avaliaciio sociodemografica /estilo de
vida

Questionario padronizado
Avaliaciio clinica

Entrevista e aferigdo da PA
Avaliacio laboratorial

Creatinina serica

Calcio total

Fostoro

PTH

Vitamina D

Albuminuna

Fosfatase alcalina

Avaliaciio da composicio corporal
Dexa

Avalia¢io sociodemografica /estilo de
vida

Questionario padronmizado
Avaliacio clinica

Entrevista e aferigio da PA
Avaliacio laboratorial

Creatinina sérica

Calcio total

Fostoro

PTH

Vitamina D

Albuminuna

Fosfatase alcalina

Avaliacio da composi¢cio corporal
Dexa

Paratorménio (PTH); pressao arterial (PA); Dexa: Dual- Energy x-ray absorptiometry.
Fonte: Autora, 2025.
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4.5.1 Avaliagdo sociodemografica e de estilo de vida

Para essa avaliacdo os participantes do estudo responderam perguntas pertinentes as
caracteristicas demogaficas, socioecondmicas e estilo de vida, além de histérico de doencas

passadas e atuais.

Categorizando-se a idade em: > 20 e <40 anos; > 40 ¢ < 60 anos; > 60 anos, renda
familiar em salario—minimo (SM): <1 SM; > 1 e <3 SM; >3 SM. A escolaridade foi estratificada
em: analfabeto, fundamental, médio e superior. Foi considerado etilista ou tabagista os pacientes
que afirmaram ingerir bebida alcodlica e fazer uso do fumo no ato da entrevista

independentemente da quantidade.

Quanto a andlise da atividade fisica dos pacientes foi versada a quantidade de dias e
duracdo e que tipo de atividade era praticada. Considerados ativos fisicamente os pacientes que

praticavam 150 minutos, no minimo, de atividade semanal (Matsudo et al., 2001).

4.5.2 Avaliacdo clinica e laboratorial

Os pacientes com diagnosticos médicos ou prévios e em uso de medicamentos
especificos para hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus foram considerados portadores
de ambas comorbidades. A afericdo da pressdo arterial foi realizada através do método
oscilométrico com o uso do aparelho 705-1T, Japon, seguindo das recomendacdes as Diretrizes
Brasileira de Hipertensdo Arterial-2020. Trés medidas foram realizadas obedecendo-se um
intervalo entre 1-2 minutos e medidas adicionais somente quando as duas primeiras leituras
diferiam > 10 mm Hg (Barroso et al., 2021).

As amostras venosas foram colhidas apds jejum noturno de 12 horas sendo inclusa as
seguintes amostras: uréia, creatinina, glicemia de jejum paratorménio (PTH), vitamina D, célcio,
fésforo. A urina de 24 horas foi utilizada para dosar a excrecdo urinaria de magnésio. Para essa
avaliacdo os pacientes receberam orientagdo previa sobre a coleta, acondicionamento da urina
(garrafas de agua mineral), inicio de coleta e armazenar toda urina produzida no periodo das 24
horas e manter em refrigeracdo. As amostras urindrias com volumes inferior a 400 ml foram

descartadas pela possibilidade de erro na amostra.

Para o diagndstico da DRC considerou-se duas avaliacdes prévias da funcdo renal, com
intervalo de trés meses conforme a orientacdo do (KDIGO, 2012). A TFG foi estimada por meio
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da féormula derivada do estudo CKD-EPI (Inker et al., 2012), utilizando a creatinina como
referéncia para o calculo. A partir dos resultados encontrados, foi possivel ter o estadiamento da
DRC.

Quadro 3 — Equacéo utilizada no estudo para estimativa da TFG.

Equacdo CKD-EPI creatinina:
TFGe (ml/min/1,73 m2) = 141 x min (creatinina sérica/, 1) x méax (creatinina sérica/, 1)-1,209
x 0,993Idade x [1,018 (se mulheres)] x [1,159 (se negros)] Onde: = 0,7 para mulheres e 0,9
para homens; = - 0,329 para mulheres e — 0,411 para homens; min indicao minimo de
creatinina sérica ou 1; e max indica 0 maximo de creatinina sérica ou 1.FGe taxa de filtracdo

glomerular estimada; min: minimo; max: maximo.

Fonte: adaptada de Inker et al., 2012.

A antropometria deu-se por meio da afericdo do peso corporal e estatura. O peso
corporal foi obtido com o auxilio de uma balanca calibrada (Filizola®, Brasil) com capacidade
méaxima de 150 kg e subdivisdes a cada 100g. A estatura foi medida com o auxilio de um

estadidmetro portatil (Alturexata®, Brasil) com escala de 0 a 220 cm e precisdo de 0,1 cm.

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela razdo entre o peso corporal e o
quadrado da estatura, e adotada a classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Salude
(WHO, 2000) para adultos e para idosos a de Lipschitz (1994).

4.5.3 Avaliagdo da composigdo corporal

Na avaliacdo da composicdo corporal foi utilizado a DEXA. Com ela obteve-se 0
quantitativo de mineral dos ossos e da massa magra, massa de gordura total e o percentual de
massa de gordura de todo esqueleto e do interior do corpo (Micklesfield et al., 2012). A técnica
de avaliacdo baseia-se na atenuacdo, pelo corpo do paciente, de um feixe de radiacdo gerada de
uma fonte de raio-X com dois niveis de energia. Este feixe atravessa o individuo no sentido
postero-anterior e é captado por um detector. O software calcula a densidade de cada amostra a
partir da radiacdo alcancada pelo detector em cada pico de energia (Laskey et al., 1992).

Previamente ao exame da DEXA, o aparelho era calibrado diariamente, afim te se obter
uma boa qualidade das varreduras, conforme as orientagcbes do fabricante. Foi realizado o

scanner total do corpo obtendo-se imagens de todas as areas. Os tecidos como: gordura, agua,
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musculo e visceras atenuam a energia diferente do tecido dsseo, assim, construindo uma imagem

da area de interesse.

Ao realizar os exames, 0s pacientes eram orientados a vestir roupas leves, a ficarem
descalcos e sem uso de acessorios metalicos, devendo ficar na posicéo dorsal e permanecerem
imoveis por aproximadamente 15 minutos, tempo de duracdo do exame. O posicionamento no
equipamento permitiu que a linha sagital demarcada dessa area passasse sob o centro do crénio,
da coluna vertebral, da pelve e das pernas (Lewiecki et al., 2016) e foi utilizado equipamento do

modelo Lunar Prodigi - Marca GE Healthecare®.

Os valores foram classificados pelo T-escore definido pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), atualmente utilizados nos laudos de densitometria 6ssea em todo o mundo,
baseados no desvio-padrdo em relagéo ao adulto jovem (WHO, 2000).

Quadro 4 — Classificagdo densitométrica de acordo com a OMS.

Normal: T-score até -1,0 desvio padréo (DP).
Osteopenia: T-score entre -1,0 DP e -2,5 DP.

Osteoporose: T-score igual ou abaixo de -2,5 DP.

Fonte: Adaptado de WHO, 2000.

4.6 Osteopenia e poluicdo

4.6.1 Area de estudo

O municipio de S&o Luis esté localizado na porcéao norte do estado do Maranhdo, situado
a oeste da Ilha, com uma é&rea territorial de 583,063 km2. Limita-se ao norte com o Oceano
Atlantico; a leste 0 municipio de Sdo José de Ribamar; a oeste a Baia de Sdo Marcos; e ao sul
Estreito dos Mosquitos. Na ilha, existem quatro municipios: Sao Luis, Sdo José de Ribamar, Paco
do Lumiar e Raposa (IBGE, 2023).

A Secretaria Municipal de Saude (SEMUS) divide administrativamente o municipio de
Sdo Luis em 07 (sete) distritos sanitarios, (Centro, Itaqui-Bacanga, Coradinho, Cohab,

Bequiméo, Tirirical e Vila Esperanca).

A pesquisa foi realizada no municipio de S&o Luis, especificamente em sua area urbana,
que possui um perimetro de 283 km? e ocupa mais da metade (57%) da Ilha do Maranhdo. O

municipio esta localizado entre as coordenadas 2°31°00” de latitude Sul e 44°16°00” de longitude
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Oeste W (IBGE, 2023).

4.6.2 Técnica de geoprocessamento

A distribuicdo geoespacial da osteopenia e poluicdo no municipio de S&o Luis, foi
organizada por Distritos Sanitarios, de acordo com a Secretaria Municipal de Saude - SEMUS.
Os 359 bairros estdo distribuidos nestes Distritos Sanitarios: Bequimdo, Centro, Cohab,

Coroadinho, Itaqui-Bacanga, Tirirical e Vila Esperanca.

Os dados de “osteopenia” foram convertidos em dados geograficos por meio da
localizagédo dos casos em bairros da grande ilha de Upaon-agu, convertidos em shapefile do tipo
pontos. Apés a conversdo desses dados em informacgdes cartograficas, as ocorréncias de
osteopenia foram espacializadas em funcdo da localizacdo dos distritos sanitarios da cidade de
Sdo Luis. Utilizou-se do software QGIS 3.16.19 LTR, projecdo SIRGAS 2000, para criacao e
modelagem dos dados geoespaciais.

Os dados de poluicdo do ar foram adaptados da metodologia de Sargaglia (2017)
utilizando-se escala de cores para determinar a qualidade de NOx (pug/m3) a partir do distrito

industrial de Sdo Luis, fazendo-se a sobreposi¢do dos casos de osteopenia nos distritos sanitarios.

Os mapas tematicos foram elaborados para analise espacial e temporal da evolugdo dos
casos de osteopenia nos anos de 2018 a 2019, bem como sua correlacdo com os indicadores

ambientais de poluicédo do ar.

4.7 Anélise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados especifico e para
assegurar a qualidade na entrada dos mesmos, foram digitados duas vezes por pessoas diferentes.
Inicialmente, realizada andlise descritiva para caracterizacdo da amostra. As variaveis
categoéricas sdao apresentadas por meio de frequéncias e porcentagens, e as quantitativas por
mediana e intervalo interquartil . A normalidade das variaveis foi tetada pelo teste Shapiro-Wilk.
Para avaliar a associagdo de osteopenisa com fatores de riscos, foi utilizado o modelo linear
generalizado de efeitos mistos, considerando duas medidas para casa individuo. O Oddis Ration
(OR) e seu respectivo intervalo de confianca (IC) a 95%, foram estimados para medir a
magnitude de associagao.
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Para comparar a evolucédo dos individuos nos dois momentos do estudo foi utilizado o
teste de Wilcoxon para amostras pareadas.Todas as analises foram realizadas no pacote
estatistico R.

4.8 Aspectos éticos

O termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi assinado por todos 0s
participantes da pesquisa confirmando a anuéncia. O estudo foi submetido & aprecia¢do do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
(CEP/HUUFMA) através do parecer n° 2.819.965 e atendendo aos requisitos exigidos pela
Resolucdo do Conselho Nacional de Salde n° 466/12 e suas complementares para pesquisas

envolvendo seres humanos.
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A amostra em estudo foi composta por 134 pacientes com diagndstico prévio de DRC

em tratamento conservador, acompanhados regularmente no CPDR- HUUFMA, por um periodo

de 12 meses.

A prevaléncia de osteopenia foi superior no sexo masculino (55,7%). Predominéncia

nos pacientes com > 60 anos (61,4%), renda familiar (64,8%) recebiam entre um a trés salarios

minimos, predominio de individuos com ensino médio (48,3%). Quanto as caracteristicas de
estilo de vida, tabagistas (55,8%), etilistas (45,9%), sedentario (57,5%), sobrepeso (46,6%). Em
relacdo as comorbidades a presenca de osteopenia foi de (82,9%) em normotensos (56,8%) em

diabéticos (Tab.1)

Tabela 1 — Caracterizagdo sociodemogréfica, estilo de vida, parametros clinicos e laboratorial
de osteopenia dos portadores de doenca renal cronica nao dialitico do Centro de Prevencao de
Doencas Renais do HU-UFMA. Séo Lui 2018-2019.

Variaveis Total n (%) Normal n (%) Osteopenia (%)
Sexo
Masculino 68 (54,8) 19 (52,8) 49 (55,7)
Femenino 56 (45,2) 17 (47,2) 39 (44,3)
Idade
>20 e <40 anos 10 (8,1) 5(13,9) 5(5,7)
>40 e <60 anos 44 (35,5) 15 (41,7) 29 (32,9)
>60 anos 70 (56,4) 16(44,4) 54 (61,4)
Renda
Semrendae <1 SM 35 (28,2) 14 (38,9) 21 (23,9)
>1e>3SM 76 (61,3) 19 (52,8) 57 (64,8)
>3 SM 13 (10,5) 3(8,3) 10 (11,4)
Escolaridade
Analfabeto 5(4,1) 1(2,8) 4 (4,6)
Fundamental 44 (35,6) 9 (25,0) 35 (40,2)
Médio 64 (53,0) 22 (61,1) 42 (48,3)
Superior 10 (8,1) 4(11,1) 6 (6,9)
Tabagismo
Sim 73 (59,8) 25 (69,4) 48 (55,8)
Né&o 5(4,1) 0 (0,0) 5 (5,8)
Parou 44 (36,1) 11 (30,6) 33 (38,4)
Etilismo
Sim 59 (47,9) 19 (52,8) 40 (45,9)
Né&o 21 (17,1) 6 (16,6) 15 (17,2)
Parou 43 (34,9) 11 (30,6) 32 (36,8)
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Atv. Fisica

Sim 52 (42,3) 15 (41,7) 37 (42,5)
Né&o 71 (57,7) 21 (58,3) 50 (57,5)

IMC
Estréfico 25 (20,2) 5(13,9) 20 (22,7)
Sobrepeso 56 (45,2) 15 (41,7) 41 (46,6)
Obeso 43 (34,7) 16 (44,4) 27 (30,7)

HAS
Sim 21 (16,9) 6 (16,7) 15 (17,5)
Né&o 103 (83,6) 30 (83,3) 73 (82,9)

DM
Sim 70 (56,4) 20 (55,6) 50 (56,8)
Né&o 54 (43,5) 16 (44,4) 38 (43,2)

(IMC) indice de massa corpérea;(HAS) hipertensdo arterial sistémica;(DM) diabetes mellitus.

Figura 1 - Espacializacdo da distribuicdo de osteopenia por distritos sanitarios de Sdo Luis

entre os anos 2018 € 2019.
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A Figural, ilustra a distribuicdo geogréfica da osteopenia por distritos sanitarios nos
anos de 2018 e 2019, nos pacientes com DRC néo dialitica. Observa-se maior concentragdo de
casos na area urbana, com registros esparsos na regido periurbana. Destacam-se os distritos do

Bequimao e Cohab, com 12 e 9 casos, respectivamente. Em 2019 comparado ao ano anterior,
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houve aumento do nimero de casos em outros distritos, Coroadinho 5 e Tirirical 9.

Figura 2 - Distribui¢do dos casos de osteopenia e poluicdo do ar em Sdo Luis entre os anos

2018-2019.
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A Figura 2 apresenta a distribuicdo da concentracdo do 6xido de nitrogénio (NOx). Em
2018 constatou-se que a maior incidéncia de osteopenia em S&o Luis ocorreu em areas afastadas
do epicentro da poluicdo atmosférica, localizado nos distritos industriais do Centro e do
Coradinho, onde as concentra¢fes de poluentes atmosféricos variaram entre 70 e 250 pg/m?.
Maior quantidade de casos de osteopenia foi registrada em regies com menor influéncia da

poluicdo do ar, padrdo que persistiu ao longo do periodo analisado.

A anélise de regresséo logistica de modelo misto das varidveis antopométricas, clinicas
e laboratoriais. O PTH associou-se a osteopenia (OR = 1,1; IC: 1,00-1,02; p-valor = 0,035).
Sugerindo que, para cada unidade de aumento, a chance de ocorrer osteopenia aumenta em 10%.
Em contrapartida, 0 Mg-U 24h (OR =0,1; IC: 0,98-1,00; p-valor = 0,026), revelou uma reducao
de 90% na chance de ocorréncia de osteopenia. O IC de (0,98-1,00) sugere que o efeito € pequeno

e a associagdo incerta, exigindo cautela na interpretacdo ( Tab.2).
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Tabela 2— Regressdo logistica de modelos mistos dos parametros nutricionais, clinicos,
laboratoriais em portadores de doenca renal crénica ndo dialitico do Centro de Prevencédo de
Doencas Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2019.

VARIAVEIS N OR IC 95% p-valor
IMC 134 0,1 (0,92-1.07) 0,9
CC 134 1,0 (0,97-1,03) 0,8
PAS 134 1,0 (0,98-1,01) 0,6
PAD 134 1,1 (0,97-1,04) 0,7
HB 134 1,1 (0,86-1,29) 0,6
PTH 134 1,1 (1,00-1,02) 0,035
Cr 134 1,0 (0,99-1,00) 0,6
HDL 134 1,1 (0,99-1,03) 0,5
LDL 134 1,0 (0,99-1,01) 0,5
TG 134 1,0 (0,99-1,00 0,5
ALB 134 1,0 (0,42-2,56) >0,9
PCR 134 1,5 (0,73-3,2) 0,3
VitD 134 1,0 (0,97-1,02) 0,8
AU 134 0,9 (0,74-1,12) 0,4
Glicemia 134 1,0 (0,99-1,01) 0,6
HBG 134 0,9 (0,73-1,18) 0,5
ALBUI 134 1,0 (1,00-1,00) 0,3
TFGe 134 1,0 (0,98-1,03) 0,9
MAG24 134 0,1 (0,98-1,00) 0,026

IMC- indice de massa corporal; CC — circunferéncia da cintura; PAS - pressao arterial sistolica;
PAD - pressao arterial diastélica; HB — hemoglobina; PTH — paratormdnio; Cr- creatinina; HDL -
high density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade); LDL - Jlow density lipoprotein
(lipoproteina de baixa densidade); TG — tiroglobulina; ALB — albumina; PCR — proteina c reativa;
VitD — vitamina D; AU — &cido urico; HBG — hemoglobina glicada; ALBUI - albuminuria; TFG -
taxa de filtracdo glomerular estimada; MAG24 — magnésio urinério 24 horas.

A analises da distribui¢do dos individuos por grupos "normal” t1 e que desenvolveram
"osteopenia” t2. A PAS t1 (132 mmHg), t2 (158 mmHg), Mg-U 24h: t1 (64 mg/dl), t2 (49 mg/dl)
e TFGe: t1 (38 ml/min/1,73m?), t2 (29 ml/min/1,73m?). Foram observadas diferencas
estatisticamente significantes nos dois momentos do estudo PAS (p = 0,033), Mg-U24h (p =
0,035) e TFGe (p = 0,047),(Tab.3).
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Tabela 3 - Distribuicdo dos individuos renais crénicos ndo dialiticos normais e que
desenvolveram osteopenia, segundo variaveis antropométricas clinicos e laboratoriais,
acompanhados no Centro de Prevencdo de Doencas Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA,

2018-219.

Tempo 1 Tempo 2

VARIAVEIS N =15 N =15 p-valor
IMC 26.8 (4.4) 28.0 (5.3) 0,426
cC 93 (11) 95 (16) 0,975
PAS 132 (26) 158 (20) 0,03
PAD 76 (11) 80 (10) 0,432
MAG24 64 (57) 49 (30) 0,035
HB 12.70 (1.50) 12.70 (2.15) 0,280
PTH 68 (33) 67 (55) 0,315
Cr 158 (46) 167 (73) 0,478
HDL 48 (9) 48 (13) 0,798
LDL 83 (48) 74 (59) 0,410
TG 150 (101) 149 (97) 0,909
AU 6.70 (2.80) 6.80 (2.10) 0,232
Vit D 37 (19) 41 (15) 0,410
ALB 4.50 (0.60) 4.50 (0.35) 0,327
ALBUI 30 (111) 33 (184) 0,063
PCR 0.21 (0.36) 0.13 (0.25) 0,678
Glicemia 108 (34) 101 (24) 0,470
TFGe 38 (20) 29 (26) 0.047

IMC- indice de massa corporal; CC — circunferéncia da cintura; PAS - pressao arterial sistélica;
PAD - pressdo arterial diastolica; MAG24 — magnésio urinario 24 horas; HB — hemoglobina;
PTH — paratorménio; Cr- creatinina; HDL - high density lipoprotein (lipoproteina de alta
densidade); LDL - low density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade); TG —tiroglobulina;
AU — &cido Urico; VitD — vitamina D; ALB — albumina; ALBUI - albuminuria; PCR — proteina
c reativa; HBGL — hemoglobina glicada; TFGe - taxa de filtracdo glomerular estimada.
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6. DISCUSSAO

A prevaléncia de osteopenia 55,7% em homens, demonstra que ndo é uma “doenga
feminina”, embora as mulheres tenham fator de risco adicional para osteopenia com a chegada
do climatério, momento em que ha declinio do estrogénio, o que leva ao aumento da atividade
dos osteoclastos e a diminucdo da atividade dos osteoblastos, resultando em desequilibrio no
metabolismo mineral 6sseo (Camacho, 2020).

Na populacdo masculina, na qual foi observada maior prevaléncia, este achado pode
esta relacionado a uma diminuicdo nos niveis de testosterona, que pode ter efeito semelhante,
ao que acontece no sexo feminino, mas menos significativo (Li Q, 2021). Estas observacgdes
divergem dos resultados de um inquérito realizado na populacao chinesa, que identificou maior

frequéncia de osteopenia no sexo feminino 67,6% (Chaoying et al., 2024).

No tocante a idade, houve predominéncia de osteopenia em pacientes portadores de
DRC > 60 anos, refor¢cando que esta faixa etaria apresenta maior chance de osteopenia e 0 risco
de fratura é pelo menos duas vezes maior comparado a populagéo geral, piorando ainda mais no
estagio 5 (Abdalbary, 2022).

Em pacientes idosos, DRC e osteopenia sao mais intensas, induzindo o envelhecimento
prematuro do esqueleto, elevando a incidéncia de fraturas em estagios iniciais. Mesmo em
individuos mais jovens o risco relativo é desproporcionalmente maior (Vilaca et al., 2020).
Investigacao realizada na populacao européia com DRC na faixa etaria de 65 anos, constataram
que até 37% podem sofrer fratura por fragilidade, ocorrendo em cerca de 1/3 nas mulheres e 1/5
dos homens (Casado et al., 2022). A identificacdo precoce de individuos adultos jovens com alto
risco de osteopenia é importante na preservacao da integridade esquelética melhorando assim, os
resultados clinicos (Casado et al., 2022).

O nivel de escolaridade revelou uma proporcéo significativa de participantes com ensino
médio. Estudos cientificos indicam que a educacdo desempenha um papel crucial no
aprimoramento do controle e manejo das comorbidades. Além disso, reforcar informagdes sobre
a DMO-DRC pode aumentar a adesdo as recomendacdes, favorecendo a adocdo de um estilo de
vida mais saudavel ao longo da vida. Por conseguinte, a literatura também sustenta que a
limitacdo na alfabetizacdo em salde, definida como a habilidade de adquirir, interpretar e
compreender informacOes e conceitos relacionados a propria saude, € uma caracteristica comum

entre pacientes com DRC (Silva et al., 2020).
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Em relacdo ao habito de fumar, os resultados indicaram que o tabagismo foi frequente
entre os pacientes. A literatura demonstram que os individuos expostos ativamente e
passivamente ao tabaco tem um risco elevado de multiplas condi¢des de salde, incluindo perda
de massa dssea e risco aumentado de fraturas. (Eastell et al., 2019). Além do que a fumaca do
cigarro contém uma infinidade de substancias toxicas e prejudiciais, como nicotina, metais
pesados (arsénio, cddmio e chumbo) e alcatrdo, que podem alterar o sistema esquelético,
promovendo atrofia muscular, levando ao declinio da massa 6ssea (Yang; Cheng-Yen et al.,
2021).

Quanto a atividade fisica uma proporcao significativa de participantes eram sedentarios.
A atividade fisica é essencial para a saude geral, especialmente em individuos com condi¢oes
cronicas, como a DRC, pois melhora a capacidade funcional, reduz a fadiga, aumenta a massa
muscular, controla a sarcopenia e diminui os niveis de marcadores inflamatorios (Simdes et al.,
2020). Além disso, o exercicio fisico favorece a angiogénese 0ssea, ajudando a regular os
mediadores angiogénicos, o que é importante na prevencdo de doencas dsseas, como osteopenia
(Tong et al., 2019).

Nesta amostra o sobrepeso reforca a necessidade de um acompanhamento
multidisciplinar, uma vez que o sobrepeso pode levar ao risco de ostopneia e fraturas, o que piora
0 prognostico clinico, aumenta o risco de morbimortalidade, piora a qualidade de vida, com
perdas na capacidade funcional, incluindo atividades de vida diaria (Bellafronte et al., 2021).

Nesta analise, evidenciou-se que o diabetes mellitus foi a comorbidade de maior impacto
para a osteopenia. Achados que se alinha com estudo de Jordir et al. (2024) que ao analisarem
fraturas por fragilidade, observaram diabetes mellitus em 35,6% dos pacientes. A associagdo
entre diabetes, DMO-DRC, e fragilidade 6ssea ja € amplamente conhecida na literatura. Portanto,
reforca-se que o diabetes mellitus tem associacdo com fraturas tanto na populacédo geral quanto
nos portadores de DRC. Esta evidéncia merece atencdo, sendo necessario o delineamento de

estratégias de prevencao e de rastreio de osteopenia nesta populacdo (Oliveira et al., 2023).

Referente a espacializacdo da osteopenia, observou-se que a distribuicdo dos casos, nos
dois momentos do estudo, apresentou maior concentragdo na regido urbana da cidade. Por outro
lado, 0 mapa de poluicdo do ar identificou maior distribuicdo de osteopenia em areas afastadas
do epicentro da poluicdo atmosférica, localizado nos distritos industriais do Centro e do

Coroadinho, onde as concentracdes de poluentes atmosféricos variaram entre 70 e 250 pg/m?.

A exposicdo a poluentes atmosféricos pode causar alteracdes patoldgicas no sistema
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0sseo por meio de diversos mecanismos, como um estado inflamatorio sistémico de baixo grau,
estresse oxidativo, desregulacdo endocrina e alteracdes no metabolismo da vitamina D, com

efeitos potenciais na homeostase dssea ( Prada et al., 2020).

A exposicdo a altas concentracfes de poluentes induz uma inflamacéo de baixo grau
sustentada pela liberacdo de citocinas inflamatdrias e producao de radicais livre, que exacerbam
um estado inflamatorio pré-existente. Esses mecanismos afetam a diferenciagéo e a atividade
dos osteoclastos e osteoblastos, resultando em aumento da reabsorcdo 6ssea e produgdo dssea

deficiente (Gangwar et al., 2020).

E bem estabelecida a associacdo entre PTH e osteopenia. Estudo em subgrupos de
populacdo feminino com perda da funcdo renal avancada, demonstrou associacao entre 0s niveis
de PTH e a osteopenia. Acredita-se que a redugdo do PTH e a prevencdo da elevacdo deste
horménio desempenham um papel protetor contra a osteopenia associadas a DRC (Chaoying et
al., 2024).

Embora esses fatores sejam amplamente discutidos na literatura cientifica, reforca-se
que os distarbios do metabolismo 6sseo representa desafios para a saude publica. Eles
compartilham mecanismo comuns incluindo estresse oxidativo, inflamacéo e séo influenciados

por fatores de risco como envelhecimento, obesidade, estilo de vida dentre outros.

O Mg-U mostrou-se associado a osteopenia, evidenciando a relevancia clinica desse
mineral no manejo de pacientes com DRC. O magnésio tem uma intima relagdo com a densidade
mineral dssea. Niveis adequados de magnésio ajudam a reduzir as calcificacdes nas artérias. Por
outro lado, baixos niveis desse mineral em pacientes com DRC estdo associados a um risco
elevado de osteopenia, além de aumento da morbidade cardiovascular e da mortalidade por
causas gerais (Rodelo et al., 2020).

Ao analisar a distribuicdo dos individuos nos grupos normal e com osteopenia nos dois
momentos do estudo, observou-se uma variabilidade da PAS ao longo de 12 meses, em
comparagdo ao inicio. O valor da PAS no t2, foi superior ao recomendado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (Précoma et al., 2019). Observou-se ainda, piora da fungéo renal ao
longo do periodo de acompanhamento, sendo esses eventos potencialmente dependentes. Dados
de um estudo retrospectivo e observacional com 156 pacientes, diagnosticados com DRC em
acompanhamento ambulatorial, também foram evidenciadas médias pressoricas crescentes e

reducdo da taxa de filtragdo glomerular (Hauser et al., 2020).

No que diz respeito aos niveis de Mg-U (24h), cujos valores também variaram nos
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diferentes momentos, indicando uma maior excrecdo desse mineral no segundo momento do
estudo. Monstrando uma relagdo com a progressdao da DRC, aumentando a medida que a TFG
diminuia, (Ozcelik et al., 2019), afirmam a ocorréncia nos estagios 1-3 da DRC um aumento da
excrecdo fracionada de magnésio (FEMg) por um mecanismo compensatério devido a falha
renal, apesar dos niveis de magnésio no sangue continuarem dentro da faixa de normalidade;
porém, ja nos estdgios 4-5 o aumento compensatorio na FEMg € insuficiente para evitar um

aumento na concetragdo sérica de Mg.

6.1 Limitacdes e pontos fortes

A principal limitacdo deste estudo reside no fato de ter sido conduzido em um dnico
centro de tratamento, localizado em uma area geogréfica restrita a regido metropolitana de Sdo

Luis, o que limita a generalizacdo dos achados.

Em contra partida, a realizacdo deste estudo oportunizou aos pacientes com DRC néo
dialitica acompanhados, pelo CPDR, a realizacdo de exames complementares de alta
complexidade, incluindo densitometria éssea, angiotomografia coronariana e marcadores de
remodelacdo 6ssea dentre outros. Esses exames permitem a confirmacao diagnostica precoce e

possibilitam um tratamento mais eficaz.

Ademais, este é um estudo pioneiro no estado que descreve a espacializacdo da
osteopenia e poluicdo, portanto, embora tenha apnas descrito estas questdes, surge a necessidade
de realizar estudos mais aprofundados para melhor compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos da osteopenia na DRC néo dialitica, ligado as questdes ambientais. E embora
tenha sido realizado em um Unico centro, este é referéncia para a cidade de Séo Luis, e para o
estado do Maranhdo. Outrossim, os resultados obtidos podem gerar insights valiosos para
implementacdo de medidas preventivas para rastreio e diagnostico precoce das complicacfes

deste distUbio.



46

7. CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que a osteopenia em pacientes com Doenca Renal Cronica
(DRC) n&o dialitica esta associada a fatores clinicos, sociodemograficos e de estilo de vida. Os
principais fatores relacionados foram: sexo masculino, idade > 60 anos, renda mensal entre > 1

e < 3 SM e estilo de vida. Além do estilismo, tabagismo e diabetes mellitus.

A espacializacdo demonstrou maior distribuicdo da osteopenia na regido urbana de Sao
Luis, sendo também que os eventos ocorreram fora da area de influéncia do epicentro da poluicdo

do ar atmésferico.

Niveis de PTH, se mostrou como fator de risco para osteopenia e Mg-U, fator protetor.
Evidenciou-se, ainda, uma tendéncia de elevacdo da PAS, ao longo do tempo, acompanhada pela

reducdo dos niveis de Mg-U e TFGe.

Esses achados reforgcam a importancia da abordagem multidimensional na prevengéo e
no manejo da osteopenia em pacientes com DRC, especialmente no contexto urbano e em

populacdes vulneraveis.

A osteopenia em portadores de DRC se constitui uma condicdo frequente e
potencialmente incapacitante, incrementando substancialmente o risco de fraturas e
comprometendo a qualidade de vida. Dessa forma, a deteccdo precoce e a adogdo de estratégias
destinadas a mitigar a deterioracdo da densidade mineral dssea revelam-se imperativas para a

preservacao da integridade esquelética e bem-estar desses individuos.
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ANEXO A - Ficha Protocolo

ESTUDO: “IMPACTO DOS FATORES SOCIOAMBIENTAIS NA DENSIDADE
MINERAL OSSEA EM PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA NAO
DIALITICA”

DATA: ! / EMTREWISTADOR: CoD, 1D

| - DADOS DE IDENTIFICAGAD:

1- NOME:

2- SEXC: (1) masculino (2] feminino

3- IDADE: anos (data de nascimento:_/f i ]
4- ENDERECO:

5- BAIRRO,/PONTO DE REFEREMCIA,

- CIDADE:

7- CONTATOS: CEL(1): CEL(2): FIXO:

Il - DADOS SOCIOECONOMICOS:

8- AMOS DE ESTUDO: (0) sem escolaridade (1) 1-4 anos (2) 5-8 anos (3) 9-11 anos (4) =11anos
9- REMD&: (0) serm renda fixa (1) <15k (2) 1-250 (3] =2-35M (4] =3-55M (5) = 550

10- COR DAPELE: (1) branca (2) parda (3] preta (4) outras:

Il - DADOS CLINICOS:

11- TARAGISMD: (01 nEo (1) parou (2] sim, N2 magos ftempo:

12- ETILISMAC: (0) ndo (1) parou (2] sim, tipo: ffrequéncia: Ftempo:

13- ATIWIDADE FiSlCa: (0 ndo (1) sim, frequéncia dias/sem; duragiio__ h i
14- HIPERTEMNSAD ARTERIAL: (0) no (1) sim, tempo de diagndstico:

15- DIABETES MELLITUS: {0) ndo (1) sim, tempo de diagnastica:

16- CARDIOPATIA: (0 ndo (1) sim, tipo: ; tempo de diagnastico:

17- Lab ARG (0 nEo (1) sim, n? de episadios:  tempoiidlitimo evento)18- 242 (01 ndo (1)

sim, tempo de diagnostico:

19- TP (0 nEo (1) sim, tempo de diagndstico:

20- AMPUTACOES: (01 nE0 (1) sirm, gqual ? tempo de diagndstico:

21- 21-ESTAGIO DADRC: tempo de diagnistico:

T2 WAFOICARFMTOS OF LSO COMTIRUO (inomeddnsefrenudnrial
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Colesterol total Fkk —

23- ESQUECE DE TOMAR OS REMEDIOS? (0) no (1) sim

24- COSTUMA TOMAR 0S REMEDIOS FORA DO HORARIO? (0) ndo (1) sim

25- QUANDO ESTA SE SENTINDO MELHOR, PARA DE TOMAR OS REMEDIOS? (0)
ndo (1) sim

26- QUANDO SE SENTE PIOR TOMANDO OS REMEDIOS, PARA DE TOMA-LOS? (0)

ndo (1) sim

IV - ACOMPANHAMENTO

t1

t2

t3

t4

t5

QUEIXAS

PAS

PAD

FC

PESO

IMC

CcC

cQ

ITB

Creatinina

TFGe

Estagio DRC

MgS

MgU24h

Mg:Cr

FEMg

Hemoglobina

*k*k

*k*k

Caélcio

*k*k

*k*k

Fosforo

**k*

**k*
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HDL xrk xrk
LDL xrk Hox
TG sx -
AU soxk -
PTH e ok
VITD xrk Hox
RAC xrk xrk
EMICD/EMICE xrk Hox
MEDIA EMIC xrk Hoxk
ECC - -

V- OBSERVACOES:
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ANEXO B - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

S H UFMA - HOSPITAL
: ﬁ | PO UNIVERSITARIO DA W"p
Y./ Z_= UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIAGAO DOS NIVEIS SERICOS E URINARIOS DE MAGMESIO COM A
PROGRESSAD DA DOENGA REMAL E ATEROSCLEROTICA EM PORTADORES DE
DOEMNCA RENAL CRANICA NAC-DIALITICA

Peaquisador: DYEGO JOSE DE ARALJO BRITO

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 94058918 1.0000.5066

Institulcio Proponente: Hospilal Universitario da Universidade Federal do MaranhSoHLVUIFMA
Patrocinador Principal: Financlamento Prdpria

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 2519865

Apresentacho do Projeto:

O lon magnesio & o segundo cAtion mals abundante no medo Intracelular @ desempanha wm Mmportants
papel na fungdo celular. estando envolvide em mals de 300 reacbes enzimaticas do erganismo
(BARBAGALLD et al., 2003). E um cofator de enzimas do metabolisms glicidico, Bpldicos protainas e scidos
nuclescos, na sintese de transportadores de hidrogénéo, & todas as reacles envolvendo a formagdo @ uso de
trifoafato de adenosinag — ATP (DURLACH & BARA, 200d). Erm condighes normals, o crgantsms humano
adulto contém entre 21 & 28 g de magnésio (MURNOZ et al., 2005), com sua distribuiclo comparamental feita
da seguinte forma: teckdo dsseo (53%), teckdo muscular (27%), tecidos moles (19%), ertrocitos (0,5%) e
ptasma (0.3%). O magnésio encontrado no plasma esta dividido em 55% na forma onizada e 45% ligados
&3 protelnas plasmaticas ou quebrado como &nlons divalentes, tals como fostato & sulfato (MARING, 2000).
A abaorclo de magnésks acome no Intesting delgado (ejuno & eo), varands entre 11% e 5% do total
imgerido (SWAMINATHAM, 2003). A circulagdo & felta Bgado a alburmdna & ele & armazenado Nos 08808,
misculos & em tecidos moles & liguides corporats. Sua excreqdo pela via urindria & de 1,4 mgHg'dia & fecal
de 0,5 mgKgidia. Os rins conseram o magnésss de forma eficlente, em particular quando sua Ingestio estd
baixa (DUARTE, 2003). O rim & conssderado o principal regulader dos nivels corporals de magnésio, sendo
capaz de eliminar 100% do magndsio filtrado em ceso de sobrecanga (BASSO0 et al., 2000). A concentraglo
plasmatica do magnésio waria enire

Endarogo: Rua Bardio de Eapary n® 227

Bairra: CEMTRO CEP: B5.020-070
UF: MA Municipio: A0 LLES
Talafone: {38)2503-1250 E-maid: cepDusfmalbr

Pigina [ du L7
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Conlinihs & Pasece: 2 310 985

& escolaridade serd categorizada em anos de estude: 0-4 anos, 5-8 ancs e »8 anos. A renda serd
categorizada em salaro mindmo. b) Varavels clinicas: Para definigio da DRC serdo consideradas duas
avaliagdes prévias da fungBo renal, com intervalo mindmo de 3 meses, conforrme orlentagio do KDIGO
{301 3). Serfo considerados portadores de Hiperiensdo Arenial Sistémica e Diabstes Mellitus pacentes com
diagndstice médice prévio & que estejarn em uso de medicamento espacifico. A afericio da press3o arterial
serd reallzada atrawds do método oscllométrico com a utizacio do aparelho Omnon FOS-IT. Também sedo
guestionados antecedentes de acldente vascular cerebral e eventos coronaranos. O tabaglamo serd
definido como consume atual de 1 cigamo/dia e ellamd como conswmo de bebida aledolica 1 vezisemana.
Serd investgado o uso regular de medicamentos. ) Avallagho do estado nuiricsonal: a afericBo do peso
corporal serd realizada com o auxilio de umna balanca calibrada (Flizola®, Brasil). A estatura serd obiida
com o suxilio de urn estadidmetro portétil (ARurexata®, Brasil) com escala de 0 a 230 cm e preciséo de 0,1
cim. Peso (kg) e alura (mjserdo aferidos para célculo do indice de massa corporal. Serdo colstadas ainda
informacdes sobre a circunferéncia da cintura (CC) e crcunferéncla do quadsil (C0)d) indice tomozelo-
braquial: as medidas presadricas serBo realizadas nos quatro membros durante o exame clinico habdual
com dols esfigmomandmetros csclométrices automaticos, previamente valldados. Serd reallzado o cdiculo
da ITB de cada membro & partr dos dados obtidos, utllizando-se a formula: ITE = (PASE  PASH) [PASE =
FAS do tomozelo; FASH = PAS do brago]. &) Vandvels laborstorials: amostras venosas serdo colhidas apos
jejum maximo de 12 horas e inclukBo as seguintes dosagens: creatinina, magnésio,calcio, fdstors,
paratormanio (FTH), 25-0H witamina D, parlil Bpidico, glicemia & &cido drico. As excregdes urinanas de
magnésio & creatinina serdo dosadas em uring de 24h & amostra (solada. Albumandria 8d serd avaltada em
amosira isolada, sendo o seu valor obtido airavés da razdo albumindrisicreatinindna (RAC). A avaliacio dos
niwveds urinarios de magnésko serd realizads através da excregcdo didra total e pela fragio de excrecdo. f)
Estirmativa da taxa de filragBo glomearular: a TFG sera estimada aravés da fdmuls dervada do estudo CKD
-EPI, ulilizando a creatinina como referéncla para o cdlculo. A partr dos resultados encontrados, serd
possivel obter o estadiamento da DRC. g) Ulrassonografia bedimensional das artérias candtidas: O exame
ultrazsonografico de cardtida serd realizado por um diico examinador experiente & cego para as
informagies dinlco-laboratorials. Serdo considerados valores normals guands EMIC<0,8mm e alterados
quands EMIC 0,9mm. h) Tomografia computadorizada de anérias coronananas: As Imagens serio obtidas
por melo de wmn scanner de tomografla computadonzada (TC)jde 64 detectores (Aguilion 54, Toshiba Medical
Systems, Tochigl, Jap8a) sem uso de contraste. O resultado serd dado como positive na presenga de
eqcore de chleio
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Critdrio de Inclusda

= Portadores de DRC estagios 34, 3B e 4 (TFG entre 15-59mUimin, 73m®);» idade igual ou supenor & 18
ancs» Acompanhamento regular no CPORHUUFMA no ano de 2017,» 0= consentirem a participacis no
esbudo através da assinatura do Termo de Consentments Livie e Esclarecida.

Metodologia de Andlise de Dados:

PFrmelramenta, serd realizada a andlise descritiva das varidvess em estudo. As varidwels numéncas estio
apresentadas por mek de média e desvio padrdo e as categdrcas por frequéncias e porcentagens. O teste
Shapiro Wilk serd usado para avallar & normalldade das vandvels numéncas. Para avallar os preditores de
lesbes cardiovasculares e progressio de doenca renal serdo ulilizadas as andlises wnivariadas e
multivarizdas por regressao logistica, A analise de sobrevida serd realizada por regress@o de Cox e curvas
de Kaptan-Meyer. O citério de entrada para a varidvel no modelo multhanado sers que a mesma apresents
wm valor p<0.20 na analiee univariada, permanscendoe no modelo final apenas aquelas com p-od,05. Os
dados serBo analsados com o auxille do software Stata 14.0.

Desfecho Frimario: = Aumenio da espessura médic-intimal ou do escore coronarians de cilcio; » Eplesddio de
infarto agudo do miecardio ou angina pectonts; - Mortalidade cardiovascular; « Queda da fliragdo glormenular
= Smilimin'1, 73m* no Intervalo de 1 ano.

Destecho Secundéario:

= Mudanga no estagio da DRC; - Internagho (outras causas, exceto cardiowascular ), - Moralldade (outras
causas, sxceto cardiovascular).

Objetivo da Pesguisa:

Objetivo Primario;

Avabar a sssociacio dos nivels sércos e urindrios de magnésio com & progressdo da doenga renal e
aterpsclerdtica em portadores de doenga renad crnica nSo-dialitica.

Oietivo Secundario:

=Classificar os pacientes de acordo com o estaglo da DRC, -Determinar os nivess séncos e

Enderegn: FRua Bardo o Rapary n® 227

Baima: CENTRO CEP: B5.020-070
UF. W& Municipio:  SA0 LLES
Telabone: (98)2909-1250 E-mall: cepsfiaaima.bir
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winérios de magnésio no grupe estudado; -Avallar a8 relacBo entre estdgio da doenca renal & os niveds
séricos e unndrios de magnésio, erificar a comedagBo antre os niveds séricos e windrios de magnésio, nos
diferentes estégios da DRC, com a presenca de |lesdes aterosclerdticas; «ldentificar a velocidade de
progressdo da DRC de acordo com o8 nivels séricos e urindrios de magnésio.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Mo local da cobeta de sandgue poderd aparacer um hamaloma, o que serd prevenido com a comprassso |ocal
apds a retirada d¢a agulha; a tomografia do coragBo emite nivels minimes de radiagdo. HA ainda a
possibilidade de constrangimento com a Reslzacdo de shguns questionamenios durante a entrevista. Diante
degtes nscos, 0s pesguisadores se responsabdizardo em proporcionar assisténcla Imediata e Integral a
todos o8 sujedtos. Beneficsos:

A pesquisa trard como beneficlo direto para o sujelto da pesquisa a possibilidade de reallzar disgnéstico de
aterosclerose subclinica, ao imvestigar a presenca de lesdies coronarianas e carotideas, podendo tratd-las,
avitando & ocoméncia de sérias complicagies, tals como infarto agudo do miocardes (LAM) & acidente
vascular cerebral (AVC). Alérm disso, serd posaivel saber se o8 nivels de séncos e urindrios de magnésio
stB0 normais & se Interferem no apareciments dessas keabes, Caso seja dentificada alguma alteragdo
significativa em qualquer urn dos bestes que comprometa a integridade do sujeito da pesgquisa, o masmo
serd encaminhado para tratamento especializedo.

Comentarios & Consideragbes sobre & Pesquisa:

A pesquisa possul relevancia centifica e social pols possibilitard, entre cutras coisas, diagnosticar a
atlerosclerose subclinica ao investiger a presenca de lesdes coronarianas & carotideas, podendo tratd-las,
avitando & ocoméncia de sérias complicagies, tals como infarto agudo do miocardes (LAM) & acidente
vascular cerebral (AVC) e contribuir com a literatura clentifica sobre a temética;

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

O protocole apresenta documentos referente aos “Termos de Apresentacio Obrigatéra®: Folha de
rostn Orgamento financeiro detathado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Consentments Livre e
Esdarecido | TCLE) ou Termo de Déspensa do TCLE, Autorizagdo do Gestor responsével do local para a
realizagdo da coleta de dados & Projeto de Pesquisa Oniginal na integra em Word. Atende & Norma
Operacional no 001:2013(item 3 3.3

O protocoby apresenta ainda as declaragbes de anuéncla, declaracho de responsabilidade financeira e
termo de comgromisso com a wlilizacho dos dados resguardandas o sigilo e a
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confidencialidade.

Recomendacdes:
Apds o término da pesquisa o CEP-HULUFMA sugere gue os resultados do estudo sejam develdidos aos
participantes da pesquisa ou & Nsbtulcio que autorizou a coleta de dados de forma ancnimizada.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadeqguacdes:

O PROTOCOLD atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo CHS/ME n® 466/12 e suas
complementares, sendo considerade AFROWADO.

Consideragdes Finaks a critério do CEP:

O Comilé de Etica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, da acordo com as atiibuigbes definedas na Resolugo CNS
n* 4662012 & Morma Opsracional n®. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVACAD do projeto de
PESOUISA Droposio.

Eventuals modificactes ao protecolo devem ser inseridas & plataforma por melo de emendas de forma clara

& gucinta, identificando a parte do protecolo 8 ser modificada e suas stificatives. Relatdrios parcial e final
devem ser apresentados ao CEP, inlciabments apds a coleta de dados e 80 imino do estudo.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

[~ Tipo Docurnenio ArgQuive Postagem ALtor SHuaca0

Infommaches Basicas| PB_IMFORMAGLES _BASICAS DO P | 07082018 ACElo

(dp Projets  IRCJETO 1183203 pdf 10:58.20 _

Outros Cana_reaposta pdf 07/082018 |DYEGO JOSEDE | Aceito
19:57:18 | ARALLIO BRITO

Projeto Detalhado ! |Projets_word_alteracao_no_TCLE.doc | O7/08/2018 |DYEGO JOSE DE Acaito

Brochura 194927 |ARALUMD BRITO

Investigador

TCLE /! Termos de | TCLE_corrigedo. pdf 0T/08/2018 |DYEGO JOSE DE Acaito

Assentimento / 19:47:55  |ARALJIO BRITO

Justificativa de

Ausdncia

Declaragao de Fesponsabldade_fmnanceira pal 19/07/2018 |DYEGD JOSE DE | Aceilo

Pesquisadores 164243 |ARAUMD BRITO

Egnag.m o Termo_oe_compromisso. pol 19/07/2018 |DYEGD JOSE DE | Aceld

Pesquisadores 164232  |ARALLMD BRITO
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Declaracao de Termo_de_anuencia.pdf 18/07/2018 |DYEGO JOSE DE Aceito

Pesquisadores 164206  |ARAUM BRITO

Folha de Rosio foina_de_roato.pdf 19/07/2018 |DYEGO JOSE DE Acelto
16:40040 | ARALIM BRITO

[Crgamento Orcamento.pdt 19/07/2018 |DYEGO J Acelln
1639046 |ARALMD BRITO

[Crenograma Cronograma pat 10/07/2018 |DY ] Acelln
163841 |ARAULMD BRITO

Situacso do Parecer:

Aprovada

Mecessita Apreciagio da CONEP:

PB

SA0 LLNS, 14 de Agosto de 2018

Assinado por:
Rita da Graca Carvalhal Frazio Corréda
{Coordenador)
Enderegn:  Rua BarSio de Rapary n® 227
Baimra: CENTROD CEP: B5.020-070
UF: & Municipio:  SAD LLES
Talafone:  (88)2409-1250 E-mad: cepsflfasdmabr
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