Resumo

Cerca de quatro décadas atras, a relagdo
entre deméncia relacionada a didlise e alu-
minio (Al) comecou a ser estabelecida. A
restricio de medicamentos contendo Al e
melhorias na qualidade da 4agua utilizada
na didlise resultaram no desaparecimento
clinico da intoxicacdo por Al. Contudo, no
Brasil continua a ser identificada uma eleva-
da prevaléncia de deposi¢io de Al no tecido
6sseo de pacientes em didlise. O presente re-
lato de caso de um paciente em hemodialise
(HD) hd um ano com deposi¢do significativa
de Al no tecido 6sseo nos leva a especular
se esse problema ndo tem sido subestimado.
Realizamos uma ampla investigacio para
identificar possiveis fontes de exposicio ao
Al, com uma revisdo cuidadosa do historico
de medicacdo e dos controles de qualidade
da dgua. A concentragio de Al foi medida
por diferentes métodos, incluindo espectro-
metria de massa, nos concentrados polie-
letroliticos para hemodiilise e solugdes de
didlise peritoneal, na tentativa de elucidar
as possiveis fontes de contaminac¢do. O ob-
jetivo do presente relato de caso é alertar
a comunidade médica sobre uma possivel
elevada prevaléncia de deposi¢ao de Al no
tecido Gsseo e discutir as possiveis fontes de
contaminagio nos pacientes com doenga re-
nal cronica (DRC).

Palavras-chave: Doen¢a Renal Cronica;
Dialise; Doengas Osseas Metabolicas;
Aluminio.

ABSTRACT

About four decades ago, the relationship
between dialysis-dementia and aluminum
(Al) began to be established. The restric-
tion of drugs containing Al and improve-
ments on water quality used for dialysis
resulted in the clinical disappearance of Al
intoxication. However, high prevalence of
Al deposition in bone tissue from Brazil-
ian dialysis patients is still being detected.
Through the case report of a patient on
hemodialysis (HD) for one year, present-
ing significant Al deposition in bone tis-
sue, we speculated if this problem is not
being underestimated. We used extensive
investigation to identify potential sources
of Al exposure with a careful review of
medication history and water quality con-
trols. Al concentration was measured by
different methods, including mass spec-
trometry, in poly-electrolyte concentrate
solutions and solution for peritoneal di-
alysis, in an attempt to elucidate the pos-
sible sources of contamination. The ob-
jective of this case report is to alert the
medical community about a potential
high prevalence of Al deposition in bone
tissue and to discuss the possible sources
of contamination in patients with chronic
kidney disease (CKD).

Keywords: Kidney Failure, Chronic; Di-
alysis; Bone Diseases, Metabolic; Alumi-
num.

INTRODUCGAO

O aluminio (Al) é o metal mais abundan-
te na Terra e os seres humanos sio fre-
quentemente expostos a ele.! Acimulo e
toxicidade desse metal foram observados
em pacientes em hemodidlise (HD) na
década de 1970. Osteomalacia, anemia e

deméncia foram associadas a exposicdo a
dgua, dialisato e medicamentos contendo
AlL** Desde a introducio de melhorias no
tratamento de 4dgua e o uso padronizado
de quelantes de fosfato (P), a prevaléncia
da intoxicac¢do por Al com sinais clinicos
quase desapareceu.*S Supos-se, portanto,
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que as doengas Osseas relacionadas ao Al também
teriam desaparecido. Este equivoco provavelmente
foi sustentado apenas por avaliacdes clinicas e séri-
cas dos niveis de Al, em vez de andlises pelo méto-
do padrido-ouro, a bidpsia dssea com colora¢do por
solocromo-azurina.

O Brasil é um dos paises com o maior nimero de
pacientes em dialise no mundo, atendidos em cerca
de 700 unidades de didlise. A maioria das unidades
utiliza tratamento de dgua por osmose reversa e se-
gue exigéncias de qualidade semelhantes as presen-
tes nas diretrizes europeias e americanas, estabele-
cidas por legislagio federal.®” Quatro laboratérios
no Brasil sdo especializados em osteodistrofia renal
e realizam andlise histomorfométrica 6ssea e estu-
dos histologicos para deteccdo de Al. Esses centros
tém uma experiéncia acumulada de mais de 5.000
bidpsias Osseas de pacientes com doenga renal cro-
nica (DRC). Recentemente, o Registro Brasileiro de
Biopsias Osseas (REBRABO) foi criado como plata-
forma de pesquisa nessa drea.® A andlise dos dados
detectou uma elevada prevaléncia de deposi¢io de
Al em amostras Osseas de pacientes brasileiros com
DRC ao longo das décadas.”'® Portanto, chamamos
atengio para o possivel sub-diagnéstico da deposig¢io
de Al em tecido 6sseo, que pode estar ocorrendo em
outros paises além do Brasil.

Apresentamos o caso de um paciente que estava
em HD h4 um ano quando foi diagnosticado com de-
posicdo de Al no tecido dsseo. Uma extensa investiga-
¢do foi realizada para identificar as possiveis fontes
de exposi¢ao ao Al.

RELATO DE cAsO

Um homem de 36 anos de idade com DRC de etio-
logia indeterminada iniciou tratamento com dialise
peritoneal (DP). Apds trés anos ele foi encaminhado
para HD em funcdo de um episddio de peritonite fin-
gica. O paciente permaneceu clinicamente estavel du-
rante o primeiro ano de HD sem apresentar sinais ou
sintomas relacionados ao distirbio do metabolismo
mineral e dsseo, como dor Ossea, prurido, fraqueza
muscular, fratura patoldgica, sinais de calcificacdao
vascular ou sintomas neuroldgicos. O exame fisico
foi normal. Com o passar do tempo, o paciente de-
senvolveu hiperparatireoidismo assintomadtico, com
niveis séricos de paratormonio intacto (PTHi) de 467
pg/mL, P de 3,8 mg/dL, cilcio (Ca) de 9,5 mg/dL,
fosfatase alcalina (FA) de 92 UI/L e Al de 13 mcg/L
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[metodologia: espectrometria de absor¢do atomica
com forno de grafite (GFAAS); faixa de referéncia: <
30 mcg/L].”

Nesse momento o paciente foi incluido em um es-
tudo clinico e submetido a uma bidpsia Gssea transi-
liaca. A amostra consistia de duas camadas de osso
cortical e osso trabecular, que revelaram o diagnds-
tico de osteite fibrosa. Inesperadamente, a coloragio
por solocromo-azurina foi positiva para o Al, cobrin-
do 50% da superficie 6ssea.'''** A coloracdo de Perl
foi positiva para ferro em nivel semelhante (Figuras
1A a 1D). O tratamento com desferroxamina a 5 mg/
kg uma vez por semana por seis meses foi iniciado,
com exames de acompanhamento revelando niveis sé-
ricos de Ca = 10,2 mg/dL, P = 2,2 mg/dL, PTHi = 263
pg/mL, FA = 47 UI/mL e Al = 4,7 mcg/L. Ao final do
tratamento, o paciente ainda estava assintomdtico e
sem sinais de intoxica¢do por Al ou doenga 6ssea. Um
ano ap0s a bidpsia Ossea, o paciente foi submetido a
transplante renal.

O diagndstico inesperado da deposicdo de Al le-
vou a investigagdo das possiveis fontes de exposi¢do,
incluindo medicamentos, dgua para HD, concentra-
dos polieletroliticos e solugdes para DP. A revisdo
dos prontudrios médicos revelou que o paciente nun-
ca usou antidcidos, quelantes de fosforo a base de Al
ou quaisquer medicamentos que contivessem Al. Nos
ultimos trés anos, ele nio apresentou alteragdes nos
exames anuais de nivel sérico de Al (GFAAS, faixa
de referéncia: < 30 mcg/L).” As andlises para detec-
¢do de Al na dgua de HD tratada por osmose reversa
foram negativas (duas amostras, separadas por um
ano) (metodologia: espectrometria de emissdo Optica
com plasma indutivamente acoplado; faixa de refe-
réncia < 10 pg/L).”

Foram testadas amostras de tecido dsseo, dgua
utilizada na unidade de didlise, concentrados polie-
letroliticos e solu¢bes de DP usando espectrome-
tria de massa com plasma indutivamente acoplado
(ICP-MS) com técnicas de ablagdo por laser (APL).
Os elementos quimicos presentes na amostra foram
ionizados pela alta temperatura do plasma. Apenas
os ions Fe* e Al* foram selecionados, gerando um si-
nal proporcional as suas quantidades nas amostras.
A técnica é baseada no uso de um laser para ablacdo
da amostra. O vapor gerado no processo é transpor-
tado por um gds inerte (argdnio) para o macarico de
plasma indutivamente acoplado. A leitura do APL-
ICP-MS pode ser convertida num modo de imagem
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Figura 1. Imagens representativas de tecido 6sseo. (A) Osso cortical fino e com aumento da separagdo trabecular (aumento de 40x). (B) osso
trabecular com osteoide (400x). (C) Coloragdo solocromo-azurina revelando em azul (setas pretas) a deposicédo de aluminio na interface éssea
(frente de mineralizagdo) ao longo de quase todas as trabéculas (400x); (D) Coloracéo de Perl mostrando depésitos de ferro predominantemente
em 0sso trabecular. *medula éssea; setas pretas: 0sso cortical; setas brancas: osso trabecular; seta larga preta, osteoide; setas pretas, deposicao
de Al na Figura 1C e deposicao de ferro na Figura 1D. Imagens de tecido ésseo mostrando deposicao de Al e Fe, construidas pelo software
LA-iMageS com dados obtidos a partir da andlise de APL-ICP-MS. (E) Distribuicdo de Al predominantemente no tecido 6sseo trabecular; (F)
Distribuicdo de Fe predominantemente na medula 6ssea. As barras laterais referem-se a intensidade dos elementos presentes no tecido: alta
intensidade (vermelho escuro e vermelho) ou baixa intensidade (azul escuro e azul), entre os extremos: intensidade média.
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que demonstra a distribui¢io de metais no tecido.'>¢
Essa andlise qualitativa foi realizada em tecido 4sseo
usando a técnica APL-ICP-MS, com um equipamento
Perkin-Elmer (Modelo DRC-e) e uma unidade de APL
(New Wave - UP213). As imagens foram tratadas com
o software LA-iMageS.*® A presencga de depositos de
Al e Fe foi confirmada por meio de uma lamina pro-
duzida a partir do mesmo fragmento de tecido dsseo,
com clara discriminacdo entre eles (Figura 1 E-F).

Amostras de agua (N = 4), concentrado polieletroliti-
co (N = 5; duas marcas diferentes) e solucio de DP (N =
1) foram normalizadas com a adi¢ao de uma concentra-
¢do padrdo de 50 pg/L de Al A precisio do método foi
avaliada utilizando o material de referéncia certificado
de oligoelementos em dguas naturais (SRM 1640A), ob-
tendo um valor de 52,9 = 1,2 pg/L, comparado ao valor
certificado de 52,6 = 1,8 pg/L. Os resultados mostram
que todas as amostras analisadas pelo método ICP-MS
foram negativas para Al (Tabela 1).

DiscussAo

A intoxicag¢do por Al em pacientes dialiticos apresen-
tando sinais e sintomas classicos de encefalopatia e os-
teomaldcia por aluminio deixou de ser considerada um
problema clinico ha vérios anos, passando a ser vista co-
mo evento raro.>* Contudo, a deposicao de Al no tecido
Osseo, especialmente na frente de mineralizagdo (“intoxi-
cagdo 6ssea por Al”), tem alta prevaléncia no Brasil. Um
estudo multicéntrico identificou 2.507 bidpsias Osseas
de pacientes com indicag¢des clinicas, radioldgicas ou la-
boratoriais de doenga dssea. Foram relatadas prevalén-
cias de intoxicacdo por Al de 61,3% entre 1985-1990;
38,7% entre 1991-1996; e 42,5% entre 1997-2001.°

Uma pesquisa realizada em 2008 a partir dos dados do
estudo REBRABO identificou uma prevaléncia de 42%
de intoxicacdo por Al em 149 amostras.®!°

Portanto, acreditamos que a intoxica¢do por Al ain-
da é um importante problema no Brasil e possivelmente
em outros paises. Nossa hipdtese é que sua manifestagio
clinica encontra-se atualmente atenuada, com possiveis
repercussdes na anemia e na doenga 6ssea. O Al causa
uma diminui¢do na sintese do heme e interfere no meta-
bolismo do ferro levando a anemia microcitica. Rao et al.
estudaram 18 pacientes em HD tratados com eritropoie-
tina (EPO) e observaram uma tendéncia de resposta defi-
ciente 3 EPO nos individuos com alta deposi¢io de Al em
superficies osteoides.!” O acimulo desse metal no tecido
Osseo causa osteomalicia e doenca dssea adindmica. Tais
efeitos sao mediados por interferéncias na sintese e libera-
¢d0 do paratormdnio. Estudos relataram deposicao de Al
nas paratireoides e disttirbios da atividade do CasR.!* %

Entretanto, nio é facil discriminar as consequén-
cias ou sintomas da toxicidade por Al, uma vez que
sdo geralmente inespecificos e estio presentes em
varias doengas que acometem individuos com DRC.
Os sintomas associados incluem fraqueza muscular
proximal, dor Ossea, fraturas espontaneas, alteracdo
aguda do estado mental e osteoporose prematura.
Deve-se notar que os niveis séricos de Al ndo s3o mar-
cadores confidveis da deposicdao organica do metal. A
bidpsia Gssea é a abordagem definitiva para o diag-
noéstico de doenca dssea relacionada ao Al

Duas outras possiveis fontes de contaminagdo por Al
sao medicamentos e alimentos. Os medicamentos receita-
dos para pacientes em didlise - como dipirona, eritropoie-
tina e sulfato de ferro - podem conter Al, especialmente
na forma intravenosa.?’ O impacto dessa contaminagdo é

TABELA 1 QuanTIFIcACA0 DO ALUMINIO POR ICP-MS EM DIFERENTES AMOSTRAS DE AGUA E SOLUCOES UTILIZADAS NA
UNIDADE DE DIALISE. A CONCENTRACAO DE AL EM TODAS AS AMOSTRAS FOI MUITO PROXIMA DO VALOR DA
CONCENTRAGAO DE NORMALIZAGAO ADICIONADA A CADA AMOSTRA

Amostras Concentragao de Al (ug/L)

CPHD (&cido) marca A

CPHD (4cido) marca B (amostra 1)

CPHD (&cido) marca B (amostra 2)

CBS marca A (amostra 1)

CBS marca A (amostra 2)

Solucéo de diélise peritoneal marca C

Agua tratada por osmose reversa (amostra 1)
Agua tratada por osmose reversa (amostra 2)
Agua pré-tratamento (amostra 1)

Agua pré-tratamento (amostra 2)

Dialisato na entrada da maquina de HD

46,7 + 0,8
50,2 £0,9
50,3+ 1,5
46,9 + 0,5
476 +0,5
50,4 £ 0,7
51,5+0,6
51,507
51,5+1,0
49,2 + 0,5
49,7 + 0,5

HD: hemodidlise; CPHD: concentrado polieletrolitico para hemodidlise; CBS: concentrado de bicarbonato de sédio; Al: aluminio.
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desconhecido. Quanto a nutri¢do, dados sobre a absor¢io
intestinal de Al em individuos saudaveis revelam que pe-
quenas quantidades (0,06-0,1%) sdo absorvidas de fontes
alimentares. Os fatores que podem influenciar a absor¢do
e sua biodisponibilidade giram em torno de compostos que
se ligam ao Al na luz intestinal, acidez gstrica e dureza da
dgua consumida.?! Pacientes com doenga celiaca podem
ter permeabilidade intestinal aumentada para Al e, assim,
desenvolver doenca Gssea relacionada ao AL? Nenhuma
dessas condigdes foi observada em nosso paciente.

Infelizmente, nosso estudo nio avaliou o teor de Al
na dgua ingerida ou nos medicamentos intravenosos usa-
dos pelo paciente. Acreditamos que a principal fonte de
exposi¢ao a Al em pacientes com DRC seja a 4gua usada
na didlise, embora ndo tenhamos conseguido provar tal
hipétese. A ICP-MS pode ser uma técnica diferencial e
complementar na avaliagdo continua dos liquidos e me-
dicamentos utilizados no tratamento desses pacientes,
visando evitar a exposi¢io ao Al. Além disso, sua técnica
complementar (APL-ICP-MS) pode discriminar com se-
guranca os metais depositados no tecido. O presente re-
lato de caso incluiu a andlise de uma quantidade limitada
de amostras, enquanto o paciente teve contato com 360
L ou mais de dgua por semana durante anos. Ndo pode-
mos afirmar que os concentrados polieletroliticos ou as
solucdes de DP nao sejam fontes de contaminagio, uma
vez que poucas amostras foram analisadas.

ConcLUSAO

A intoxicacdo por Al pode ser uma entidade amplamen-
te sub-diagnosticada, possivelmente em vérias regides do
mundo. Estudos clinicos com bidpsias Gsseas devem ser
urgentemente realizados nessa drea para confirmar nos-
sa hipotese. Considerando que doses de Al em liquidos
tém valor diagndstico limitado e que a bidpsia dGssea é
um procedimento invasivo e restrita a poucos centros,
ICP-MS e APL-ICP-MS sdo técnicas promissoras que
podem ser utilizadas para entendermos o fendmeno da
intoxicacdo por Al em pacientes em didlise, auxiliando
na identificacao de fontes de contaminag¢do. A intoxica-
¢ao sistémica por Al é um evento incomum na atualida-
de, mas a deposi¢ao de Al no tecido sseo pode ser um
evento frequente que pode levar a importantes desfechos
clinicos, como fraturas e dbito.
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