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PersPECTIVAS/OPINIAO

Acumulo de aluminio no tecido 0sseo na era atual

Bone aluminum accumulation in the current era

Resumo

Nos udltimos anos, evidéncias do Registro
Brasileiro de Bidpsia 6ssea (REBRABO)
apontaram uma alta incidéncia de
intoxicagdo por aluminio (Al) no tecido
6sseo de pacientes com DRC em didlise.
Essa surpreendente informagdo parece
representar nio apenas um acumulo
passivo deste metal, visto que dados
prospectivos do REBRABO sugerem que a
presenca de Al no tecido dsseo pode estar
independentemente relacionada a eventos
cardiovasculares adversos maiores. Essas
informacdes contrastam com a percepgao
mundial do controle epidemiol6gico
dessa condigdo. Neste artigo de opinido,
discutimos por que o diagnéstico de
acimulo 6sseo de Al ndo é relatado
em outras partes do mundo, e também
discutimos uma gama de possibilidades
para entender por que nds acreditamos
que o acimulo de Al no tecido Gsseo
ainda ocorre, n30 como se apresentava no
passado, ou seja, como uma sindrome com
sinais e sintomas sistémicos de intoxicacio.

Palavras-chave: Disttirbio Mineral e Osseo
na Doenca Renal Croénica; Aluminio;
Insuficiéncia Renal Cronica; Resultado do
Tratamento.

ABSTRACT

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.

Keywords: Chronic  Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder; Aluminum;
Renal Insufficiency, Chronic; Treatment
Outcome.

INTRODUCAO

Hécercadecinquentaanos,osnefrologistas

enfrentaram um  problema  clinico
devastador: pacientes em tratamento de
hemodiilise que apresentavam deméncia,
anemia e fraturas odsseas devido a
disturbios de mineralizacio. A causa dessa
sindrome foi 0 excesso de aluminio (Al) no

sangue e em diferentes 6rgios, incluindo o

esqueleto’. Desde entdo, diversas medidas
foram tomadas para proteger os pacientes
com doenga renal cronica (DRC) da
exposicdo ao Al. Estratégias para remover
o Al da 4gua utilizada para hemodialise,
evitar quelantes de fosforo a base de Al e
medicamentos para aumentar a depuragio
de Al na hemodiélise resultaram no
controle epidemiolégico dessa condigio.
Esse controle foi confirmado no cendrio
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clinico e, ao longo do tempo, diferentes estudos
documentaram niveis baixos (aparentemente seguros)
de Al sérico nesses pacientes'™.

No entanto, nos ultimos anos, evidéncias
contrastantes do Registro Brasileiro de Bidpsia
Ossea (REBRABO) apontaram uma alta incidéncia
de acimulo de Al no tecido 6sseo de pacientes com
DRC*®. Os dados de desfechos clinicos deste registro
sugerem que a presenga desse metal nos o0ssos nao
¢ apenas um achado histolégico isolado. Em uma
coorte de 275 pacientes com DRC acompanhados
por 3,4 anos, o diagndstico de acumulo 6sseo de
Al foi independentemente associado a eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE) [RR =
3,129 (IC: 1,439-6,804; p = 0,004)]".

Esses dados surpreendentes devem nos fazer
refletir sobre esse assunto. Esses achados refletem um
problema local? Outras populacoes, em outros paises,
também sofrem com uma incidéncia elevada de
acamulo de Al no tecido ésseo e podem estar expostas
a um fator de risco adicional para complica¢des
cardiovasculares?

Nossa opinido é que o acumulo dsseo de Al ainda
ocorre, porém ndo como uma sindrome cldssica com
sinais sistémicos de intoxicacdo, tal como no passado.
Em vez disso, a exposi¢do prolongada e reduzida a
fontes de Al pode resultar em actimulo de Al no tecido
Osseo e pode estar associada a consequéncias clinicas
adversas. Nas proximas sessoes, apresentaremos
argumentos para sustentar nossa opiniao.

Por QuE E PLausiveL Que AinbA OCORRAM
ExposicoeEs PROLONGADAS E DE BAIxa
INTENSIDADE A FONTES DE AL??

O aumento da incidéncia e prevaléncia da DRC
sobrecarrega os sistemas de saide, principalmente
em termos de acesso ao tratamento de didlise. Essa
pressdo continua e progressiva nos sistemas de saide
leva a heterogeneidade na qualidade do atendimento
prestado e pode afetar os padrbes da dagua utilizada
para hemodidlise®-3.

Muitas situagdes apresentam riscos de exposi¢ao
a fontes de Al, como a regulamentacio legal limitada
do tratamento de didlise'?, controle de qualidade
insuficiente relacionado a presenca de Al na 4gua
utilizada para hemodiilise segura, seja devido a
baixa frequéncia de medi¢des ou aos niveis de corte
inadequados, quantidades ndo negligenciaveis de
Al em matérias-primas utilizadas em medicamentos
orais e intravenosos'* e a absorc¢do de Al pelo trato
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digestivo'>. Meira et al. publicaram uma discussdao
detalhada sobre as possiveis fontes de contaminagio
por Al em pacientes em didlise’®. A Figura 1
mostra as possiveis fontes de exposi¢do ao Al nesse
contexto.

Por Que o Acumuro Osseo pe aL Nio E
ReLAtADO EM OuTROS PAises?

Primeiramente, é importante destacar que as
instalagdes de dialise publicas e privadas no Brasil tém
adotado, de forma geral, as diretrizes internacionais
para a preven¢do da intoxicagio por AlY. Uma
lei federal garante esse padrdo, e existe um érgio
governamental (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitiria) responsavel por fazer cumprir a lei e realizar
a vigilancia preventiva'®. Os relatos relacionados
ao acumulo de Al em pacientes com DRC nio se
limitam ao Brasil. Outros grupos da China também
encontraram acimulo de Al e uma associagdo com
prurido urémico e aumento da mortalidade em
pacientes em hemodialise?,

Propomos trés principais possibilidades para
explicar a real falta de deteccdo de Al em pacientes
com DRC sob diilise em outros paises: (1) Os
niveis séricos de Al podem nio refletir a deposi¢io
de Al nos tecidos; como um cation, a medicao de Al
pode ser afetada por outros cdtions, como o ferro,
e pela eventual ligacio do Al a transferrina®'; (2)
medicdes periddicas dos niveis séricos de Al podem

Fontesde Al e
trato gastrointestinal

S

HEMODIALISE

Medicamentos
intravenosos e orais

Figura 1. Pacientes com doenca renal crénica em didlise podem
estar expostos a muitas fontes de aluminio: 4dgua utilizada na
hemodidlise, panelas e latas feitas de aluminio e matérias-primas para
medicamentos orais e intravenosos. O atual controle de qualidade da
agua utilizada em hemodiélise pode ser inadequado em termos de
frequéncia e limite maximo de Al permitido para evitar o acimulo.
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nao refletir exposi¢des baixas e cronicas a fontes de na era atual é realizar sistematicamente a coloragdo por
Al?%; (3) Atualmente, a intoxicag¢do por Al no tecido solocromo-azurina, associada a coloracdo de Pearls
Osseo (como um diagndstico raro) é diagnosticada para deteccdo de ferro, em todas as amostras dsseas
principalmente por medi¢bes dos niveis séricos de Al de uma amostra representativa de pacientes com DRC.
em coortes de pacientes com DRC, e ndo por andlise Até que novas evidéncias estejam disponivelis,
do tecido 6sse0?33. A Tabela 1 resume os principais acreditamos que os nefrologistas devam considerar
estudos sobre osteodistrofia renal nas altimas décadas o acimulo de Al no tecido 6sseo como um possivel
e sua relagdo com a busca ativa de intoxicagdo por Al diagnéstico, mesmo em pacientes assintomdticos com
em bidpsias dsseas por meio da técnica padrio ouro DRC sob didlise. Recomenda-se uma busca ativa para
(coloracdo por solocromo-azurina). Vale ressaltar que detec¢do de Al em todas as amostras de bidpsia Gssea
a maioria dos estudos ndo realizou (ou nao relatou) de pacientes com DRC. Devemos ter em mente que
essa técnica para o diagnostico de actimulo de Al no existe um tratamento estabelecido para o acimulo de
tecido Osseo, apesar de realizar biopsia dssea e andlise Al no tecido 6sseo®.
histologica. Os padroes de qualidade da agua em hemodialise
Como a maioria dos estudos ndo forneceu devem ter um limite “zero” para o Al como meta
informacoes sobre a incidéncia de acimulo de Al no ideal. Além disso, propomos uma lista de lacunas de
tecido Gsseo, em nossa opinido, a Unica maneira de pesquisa e as principais direcdes para pesquisas sobre
saber a verdadeira prevaléncia global dessa condicido esse assunto (Quadro 1).

TaBELA 1 RESUMO DE ESTUDOS RELACIONADOS A INCIDENCIA DE ACUMULO OSSEO DE AL COM PERIODO DE ESTUDO, PAIS
E ETNIA. A MAIORIA DOS ESTUDOS NAO FORNECEU INFORMAGOES SOBRE ESSE DIAGNOSTICO (DESTACADO EM

NEGRITO: NA)

Autor Periodo Pais Etnia (DF?(?;SSDt/rSP) OAglgteegl(%/i)
Lopez et al.® 1985-1996 BRA-URU-POR-ESP-ARG NA 1209 (-/1182/27) 54
Sprague et al.? 1993-2007 BRA-POR-TUR-VEN NA 492 (-/485/7) NA
Malluche et al.?® 2003-2008 EUA-EUR Caucasiano-Negro 630 (-/600/30) 0,6
Moore et al.?® 2005-2007 EUA Preto 43 (-/43/-) 0
Jorgensen et al.?’ 2012-2020 BEL Caucasiano 97 NA
Salam et al.%® 2013-2015 RU NA 43 (28/15/-) NA
Carbonara et al.® 2015-2018 BRA Caucasiano-Negro 260 (24/211/25) 25
Carbonara et al.® 2015-2021 BRA Caucasiano-Negro 386 (40/315/31) 36
Carbonara et al.?® 2015-2021 BRA Caucasiano-Negro 275 (27/221/27) 35
Gentry et al.®® 2016 EUA NA 93 (-/83/10) NA
Lavigne et al.%' 2016-2018 CAN NA 1 (2/8/-) NA
Aaltonen et al.*? 2016-2019 FIN Caucasiano 26 (-/26/-) NA
Novel-Catin et al.® 2020 FRA-BEL NA 68 (-/-/-) NA

QuabrRo 1 LISTA PROPOSTA DE LACUNAS DE INFORMAGCOES E PRINCIPAIS DIRECOES PARA PESQUISAS FUTURAS

Auséncia ou insuficiéncia de informacoes Principais direcoes propostas

e Prevaléncia global de acumulo de Al no tecido ésseo | Estudo histolégicos com busca ativa por Al

e Sensibilidade na deteccao de Al sérico Testar amostra aleatdria de soro vs. teste pds-desferroxamina
e |imite para concentracdo de Al na dgua para HD Testar diferentes limites e sua associagao c/deteccao de Al
e Frequéncia para medicdes de Al na agua Testar amostras aleatdrias frequentes vs. avaliacdo semestral

e Al em matérias-primas para medicamentos orais/IV Deteccao de Al nesses materiais por espectrometria de massa
em didlise

e Acumulo de Al e risco cardiovascular Novos estudos epidemioldgicos
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CONCLUSAO

Em nossa opinido, o acumulo de Al no tecido
Osseo deve ser considerado como um diagnéstico
potencialmente frequente, mesmo nos dias de hoje.
Incitamos outros colegas a buscar ativamente esse
diagndstico em pacientes com DRC sob didlise em
outras regides geograficas, incluindo aqueles que
presumivelmente estdo livres do actimulo de Al. S6
entio poderemos determinar se este é um problema
restrito ou um problema que afeta cronicamente
uma populagio maior e com impacto negativo nos
desfechos clinicos.

Enquanto isso, seria recomendavel que houvesse
esforcos para melhorar a qualidade da dgua utilizada
para hemodiilise, pelo menos em nivel local, incluindo
a reducdo da concentragio permitida desse metal na
dgua para niveis proximos de zero e com 0 aumento
da frequéncia das medicdes.
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