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Acúmulo de alumínio no tecido ósseo na era atual

Bone aluminum accumulation in the current era

In the last few years, evidence from 
the Brazilian Registry of Bone 
Biopsy (REBRABO) has pointed 
out a high incidence of aluminum 
(Al) accumulation in the bones of 
patients with CKD under dialysis. This 
surprising finding does not appear to be 
merely a passive metal accumulation, 
as prospective data from REBRABO 
suggest that the presence of Al in bone 
may be independently associated with 
major adverse cardiovascular events. 
This information contrasts with the 
perception of epidemiologic control 
of this condition around the world. In 
this opinion paper, we discussed why 
the diagnosis of Al accumulation in 
bone is not reported in other parts of 
the world. We also discuss a range of 
possibilities to understand why bone 
Al accumulation still occurs, not as a 
classical syndrome with systemic signs 
of intoxication, as occurred it has in  
the past.
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Nos últimos anos, evidências do Registro 
Brasileiro de Biópsia óssea (REBRABO) 
apontaram uma alta incidência de 
intoxicação por alumínio (Al) no tecido 
ósseo de pacientes com DRC em diálise. 
Essa surpreendente informação parece 
representar não apenas um acúmulo 
passivo deste metal, visto que dados 
prospectivos do REBRABO sugerem que a 
presença de Al no tecido ósseo pode estar 
independentemente relacionada a eventos 
cardiovasculares adversos maiores. Essas 
informações contrastam com a percepção 
mundial do controle epidemiológico 
dessa condição. Neste artigo de opinião, 
discutimos por que o diagnóstico de 
acúmulo ósseo de Al não é relatado 
em outras partes do mundo, e também 
discutimos uma gama de possibilidades 
para entender por que nós acreditamos 
que o acúmulo de Al no tecido ósseo 
ainda ocorre, não como se apresentava no 
passado, ou seja, como uma síndrome com 
sinais e sintomas sistêmicos de intoxicação.

resumo

Palavras-chave: Distúrbio Mineral e Ósseo 
na Doença Renal Crônica; Alumínio; 
Insuficiência Renal Crônica; Resultado do 
Tratamento.

Introdução

Há cerca de cinquenta anos, os nefrologistas 
enfrentaram um problema clínico 
devastador: pacientes em tratamento de 
hemodiálise que apresentavam demência, 
anemia e fraturas ósseas devido a 
distúrbios de mineralização. A causa dessa 
síndrome foi o excesso de alumínio (Al) no 
sangue e em diferentes órgãos, incluindo o 

esqueleto1. Desde então, diversas medidas 
foram tomadas para proteger os pacientes 
com doença renal crônica (DRC) da 
exposição ao Al. Estratégias para remover 
o Al da água utilizada para hemodiálise, 
evitar quelantes de fósforo à base de Al e 
medicamentos para aumentar a depuração 
de Al na hemodiálise resultaram no 
controle epidemiológico dessa condição. 
Esse controle foi confirmado no cenário 
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clínico e, ao longo do tempo, diferentes estudos 
documentaram níveis baixos (aparentemente seguros) 
de Al sérico nesses pacientes1–4.

No entanto, nos últimos anos, evidências 
contrastantes do Registro Brasileiro de Biópsia 
Óssea (REBRABO) apontaram uma alta incidência 
de acúmulo de Al no tecido ósseo de pacientes com 
DRC5,6. Os dados de desfechos clínicos deste registro 
sugerem que a presença desse metal nos ossos não 
é apenas um achado histológico isolado. Em uma 
coorte de 275 pacientes com DRC acompanhados 
por 3,4 anos, o diagnóstico de acúmulo ósseo de 
Al foi independentemente associado a eventos 
cardiovasculares adversos maiores (MACE) [RR = 
3,129 (IC: 1,439–6,804; p = 0,004)]7.

Esses dados surpreendentes devem nos fazer 
refletir sobre esse assunto. Esses achados refletem um 
problema local? Outras populações, em outros países, 
também sofrem com uma incidência elevada de 
acúmulo de Al no tecido ósseo e podem estar expostas 
a um fator de risco adicional para complicações 
cardiovasculares?

Nossa opinião é que o acúmulo ósseo de Al ainda 
ocorre, porém não como uma síndrome clássica com 
sinais sistêmicos de intoxicação, tal como no passado. 
Em vez disso, a exposição prolongada e reduzida a 
fontes de Al pode resultar em acúmulo de Al no tecido 
ósseo e pode estar associada a consequências clínicas 
adversas. Nas próximas sessões, apresentaremos 
argumentos para sustentar nossa opinião.

Por Que é PlAusível Que AIndA ocorrAm 
exPosIções ProlongAdAs e de bAIxA  
IntensIdAde A Fontes de Al??

O aumento da incidência e prevalência da DRC 
sobrecarrega os sistemas de saúde, principalmente 
em termos de acesso ao tratamento de diálise. Essa 
pressão contínua e progressiva nos sistemas de saúde 
leva à heterogeneidade na qualidade do atendimento 
prestado e pode afetar os padrões da água utilizada 
para hemodiálise8–13.

Muitas situações apresentam riscos de exposição 
a fontes de Al, como a regulamentação legal limitada 
do tratamento de diálise12, controle de qualidade 
insuficiente relacionado à presença de Al na água 
utilizada para hemodiálise segura, seja devido à 
baixa frequência de medições ou aos níveis de corte 
inadequados, quantidades não negligenciáveis de 
Al em matérias-primas utilizadas em medicamentos 
orais e intravenosos14 e a absorção de Al pelo trato 

digestivo15. Meira et al. publicaram uma discussão 
detalhada sobre as possíveis fontes de contaminação 
por Al em pacientes em diálise16. A Figura 1  
mostra as possíveis fontes de exposição ao Al nesse 
contexto.

Por Que o Acúmulo Ósseo de Al não é  
relAtAdo em outros PAíses?

Primeiramente, é importante destacar que as 
instalações de diálise públicas e privadas no Brasil têm 
adotado, de forma geral, as diretrizes internacionais 
para a prevenção da intoxicação por Al17. Uma 
lei federal garante esse padrão, e existe um órgão 
governamental (Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária) responsável por fazer cumprir a lei e realizar 
a vigilância preventiva18. Os relatos relacionados 
ao acúmulo de Al em pacientes com DRC não se 
limitam ao Brasil. Outros grupos da China também 
encontraram acúmulo de Al e uma associação com 
prurido urêmico e aumento da mortalidade em 
pacientes em hemodiálise19,20.

Propomos três principais possibilidades para 
explicar a real falta de detecção de Al em pacientes 
com DRC sob diálise em outros países: (1) Os 
níveis séricos de Al podem não refletir a deposição 
de Al nos tecidos; como um cátion, a medição de Al 
pode ser afetada por outros cátions, como o ferro, 
e pela eventual ligação do Al à transferrina21; (2) 
medições periódicas dos níveis séricos de Al podem 

Figura 1. Pacientes com doença renal crônica em diálise podem 
estar expostos a muitas fontes de alumínio: água utilizada na 
hemodiálise, panelas e latas feitas de alumínio e matérias-primas para 
medicamentos orais e intravenosos. O atual controle de qualidade da 
água utilizada em hemodiálise pode ser inadequado em termos de 
frequência e limite máximo de Al permitido para evitar o acúmulo.
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não refletir exposições baixas e crônicas a fontes de 
Al22; (3) Atualmente, a intoxicação por Al no tecido 
ósseo (como um diagnóstico raro) é diagnosticada 
principalmente por medições dos níveis séricos de Al 
em coortes de pacientes com DRC, e não por análise 
do tecido ósseo23–33. A Tabela 1 resume os principais 
estudos sobre osteodistrofia renal nas últimas décadas 
e sua relação com a busca ativa de intoxicação por Al 
em biópsias ósseas por meio da técnica padrão ouro 
(coloração por solocromo-azurina). Vale ressaltar que 
a maioria dos estudos não realizou (ou não relatou) 
essa técnica para o diagnóstico de acúmulo de Al no 
tecido ósseo, apesar de realizar biópsia óssea e análise 
histológica.

Como a maioria dos estudos não forneceu 
informações sobre a incidência de acúmulo de Al no 
tecido ósseo, em nossa opinião, a única maneira de 
saber a verdadeira prevalência global dessa condição 

na era atual é realizar sistematicamente a coloração por 
solocromo-azurina, associada à coloração de Pearls 
para detecção de ferro, em todas as amostras ósseas 
de uma amostra representativa de pacientes com DRC.

Até que novas evidências estejam disponíveis, 
acreditamos que os nefrologistas devam considerar 
o acúmulo de Al no tecido ósseo como um possível 
diagnóstico, mesmo em pacientes assintomáticos com 
DRC sob diálise. Recomenda-se uma busca ativa para 
detecção de Al em todas as amostras de biópsia óssea 
de pacientes com DRC. Devemos ter em mente que 
existe um tratamento estabelecido para o acúmulo de 
Al no tecido ósseo34.

Os padrões de qualidade da água em hemodiálise 
devem ter um limite “zero” para o Al como meta 
ideal. Além disso, propomos uma lista de lacunas de 
pesquisa e as principais direções para pesquisas sobre 
esse assunto (Quadro 1).

Autor Período País  Etnia
 Amostra  

(DRC/HD/DP) 
Al tecido 

ósseo (%)

López et al.23 1985–1996 BRA-URU-POR-ESP-ARG NA 1209 (–/1182/27) 54

Sprague et al.24 1993–2007 BRA-POR-TUR-VEN NA 492 (–/485/7) NA

Malluche et al.25 2003–2008 EUA-EUR Caucasiano-Negro 630 (–/600/30) 0,6

Moore et al.26 2005–2007 EUA Preto 43 (–/43/–) 0

Jorgensen et al.27 2012–2020 BEL Caucasiano 97 NA

Salam et al.28 2013–2015 RU NA 43 (28/15/–) NA

Carbonara et al.5 2015–2018 BRA Caucasiano-Negro 260 (24/211/25) 25

Carbonara et al.6 2015–2021 BRA Caucasiano-Negro 386 (40/315/31) 36

Carbonara et al.29 2015–2021 BRA Caucasiano-Negro 275 (27/221/27) 35

Gentry et al.30 2016 EUA NA 93 (–/83/10) NA

Lavigne et al.31 2016–2018 CAN NA 11 (2/8/–) NA

Aaltonen et al.32 2016–2019 FIN Caucasiano 26 (–/26/–) NA

Novel-Catin et al.33 2020 FRA-BEL NA 68 (–/–/–) NA

tAbelA 1   Resumo de estudos Relacionados à incidência de acúmulo ósseo de al com peRíodo de estudo, país 
e etnia. a maioRia dos estudos não foRneceu infoRmações sobRe esse diagnóstico (destacado em 
negRito: na)

QuAdro 1  lista pRoposta de lacunas de infoRmações e pRincipais diReções paRa pesquisas futuRas

Ausência ou insuficiência de informações Principais direções propostas

• Prevalência global de acúmulo de Al no tecido ósseo Estudo histológicos com busca ativa por Al

• Sensibilidade na detecção de Al sérico Testar amostra aleatória de soro vs. teste pós-desferroxamina  

• Limite para concentração de Al na água para HD Testar diferentes limites e sua associação c/detecção de Al

• Frequência para medições de Al na água Testar amostras aleatórias frequentes vs. avaliação semestral

•  Al em matérias-primas para medicamentos orais/IV 
em diálise

Detecção de Al nesses materiais por espectrometria de massa

• Acúmulo de Al e risco cardiovascular Novos estudos epidemiológicos
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conclusão

Em nossa opinião, o acúmulo de Al no tecido 
ósseo deve ser considerado como um diagnóstico 
potencialmente frequente, mesmo nos dias de hoje. 
Incitamos outros colegas a buscar ativamente esse 
diagnóstico em pacientes com DRC sob diálise em 
outras regiões geográficas, incluindo aqueles que 
presumivelmente estão livres do acúmulo de Al. Só 
então poderemos determinar se este é um problema 
restrito ou um problema que afeta cronicamente 
uma população maior e com impacto negativo nos 
desfechos clínicos.

Enquanto isso, seria recomendável que houvesse 
esforços para melhorar a qualidade da água utilizada 
para hemodiálise, pelo menos em nível local, incluindo 
a redução da concentração permitida desse metal na 
água para níveis próximos de zero e com o aumento 
da frequência das medições.
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