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RESUMO

DUARTE, Marvery Peterson Pinheiro. Prevaléncia global de osteoporose em pacientes com
doenca renal cronica: revisao sistematica com meta-analise. 2021. 113f. Dissertacdo (Mestrado

em Educacdo Fisica) — Faculdade de Educacdo Fisica, Universidade de Brasilia, 2021.

A osteoporose € um estado de reducdes drasticas da resisténcia dssea, e por consequéncia acarreta
aumento de susceptibilidade a fratura. Notoriamente, durante o curso da doenca renal cronica
(DRC), os disturbios hormonais e metabolicos sdo comuns e contribuem negativamente na saide
6ssea, contribuindo para o elevado risco de osteoporose nesta populacdo. No entanto, estimativas
de prevaléncia global de osteoporose nesta populagédo sdo desconhecidas. Sendo assim, o objetivo
do presente estudo foi identificar a prevaléncia global de osteoporose em adultos com DRC em
estdgio 3 ao 5, incluindo pacientes em terapia renal substitutiva por meio de uma revisdo
sistematica com meta-analise. Pesquisas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE,
EMBASE, Web of Science, CINAHL e LILACS (até fevereiro de 2021) sem idioma ou data de
publicacdo, ademais, as listas de referéncia dos artigos relevantes também foram pesquisadas
manualmente. Foram incluidos estudos observacionais que relataram dados de prevaléncia de
osteoporose em pacientes adultos com DRC estagio 3a ao 5, incluindo pacientes em terapias renais
substitutivas. Meta-analises utilizando o modelo de efeitos aleatérios foram conduzidas para
estimar a prevaléncia agrupada de osteoporose. Adicionalmente, foram realizadas multiplas
analises por subgrupo de acordo com os estdgios da DRC, sexo, sitios dsseos, qualidade
metodoldgica e pela localizagdo geografica. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada
usando a ferramenta de avaliagdo do Joanna Briggs Institute. O presente estudo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews, niumero CRD42020211077. A estratégia
de busca identificou um total de 13,187 referéncias, dos quais 153 estudos com 78,092 participantes
foram incluidos na revisdo sistematica. As estimativas mostraram uma prevaléncia global de 24,8%
(IC 95%: 21,6—28,0%). A prevaléncia de osteoporose na modalidade hemodialise foi de 30,5% (IC
95%: 25,0—36,2%). Ademais, foi observada uma alta prevaléncia de osteoporose em mulheres, no
colo do fémur, e estimativas de prevaléncia semelhantes entre o continente europeu e asiatico,
respectivamente. Os resultados do presente estudo evidenciaram que a prevaléncia de osteoporose

em pacientes com DRC ¢ alta. Desta forma, estes achados possuem implica¢Ges importantes no
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contexto de saude publica. Portanto, € razodvel sugerir uma maior conscientizagdo e
reconhecimento desta condicdo por entidades governamentais e profissionais de salde, a
necessidade de maiores esforcos como medidas preventivas, diagnostico da salde dssea e

tratamentos para osteoporose em todo o espectro da DRC, em especial, nos estagios avangados.

Palavras-chave: Densidade mineral 6ssea, doenca renal crbnica, osteoporose, osteodistrofia renal,
prevaléncia.
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ABSTRACT

DUARTE, Marvery Peterson Pinheiro. Global prevalence of osteoporosis in patients with
chronic kidney disease: systematic review with meta-analysis. 2021. 113f. Dissertation (Master

in Physical Education) — Faculty of Physical Education, University of Brasilia, 2021.

Osteoporosis is a state of a drastic reduction in bone strength and leads to a high risk to fracture
susceptibility. Notably, during the course of chronic kidney disease (CKD), hormonal and
metabolic disturbances are common and negatively contribute to bone health, promoting the high
risk of osteoporosis in this population. However, the global prevalence of osteoporosis in CKD
patients is unknown. Therefore, the objective of the present study was to identify the global
prevalence of osteoporosis in adults with CKD on stages 3 to 5, including those on renal
replacement therapy, through a systematic review with meta-analysis. Searches were conducted in
the MEDLINE, EMBASE, Web of Science, CINAHL, and LILACS (until February 2021) without
language or publication date, in addition, the reference lists of relevant articles were manually
searched. Observational studies that reported prevalence data of osteoporosis in adult patients with
CKD stage 3to 5, including patients in renal replacement therapy. Meta-analyses using the random-
effects model were conducted to estimate the pooled prevalence of osteoporosis. Moreover,
multiple analyzes were performed according to the CKD stages, sex, skeletal sites, methodological
quality, and geographic location. The methodological quality of the studies was assessed using the
Joanna Briggs Institute critical appraisal tool. The present study was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews, number CRD42020211077. The search strategy
identified a total of 13.187 references, of which 153 studies with 78.092 participants were included
in the systematic review. The global estimate of osteoporosis in CKD patients was 24.8% (95%
confidence interval 21.6—28.0%). Among renal replacement therapies, prevalence was higher in
the hemodialysis population - 30.5% (95% IC 25.0—36.2%). Furthermore, a higher prevalence of
osteoporosis was observed in women, at the femoral neck, and similarly estimates in the European
and Asiatic continent, respectively. The results of the present study showed that the prevalence of
osteoporosis in patients with CKD is high. Thus, these findings have important implications in the
context of public health. Therefore, it is reasonable to suggest greater awareness and recognition
of this condition by government policies and health professionals, the need for greater efforts such



as preventive measures, diagnosis of bone health, and treatments for osteoporosis across the entire

spectrum of CKD, especially in advanced stages.

Keywords: Bone mineral density, chronic kidney disease, osteoporosis, renal osteodystrophy,
prevalence.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é definida pelo Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) como anormalidades na estrutura e/ou funcionamento dos rins presentes
por tempo superior a 3 meses, com implicacdes para satude (KDIGO, 2013). Considerada um
grave e crescente problema de salde publica em todo o mundo, a DRC afeta
aproximadamente 10% de toda a populacdo mundial (Hill et al., 2016; Perico e Remuzzi,
2012). No entanto, estimasse que a prevaléncia da DRC aumente nas proximas decadas
devido a répida incidéncia de doengas cardiometabdlicas como a hipertensdo arterial e
diabetes mellitus, consideradas as principais etiologias da DRC (Hill et al., 2016; Thomas et
al., 2015). Notoriamente, é reconhecido que a DRC esta associada ao elevado risco para
doencas cardiovasculares, declinio progressivo das capacidades fisicas, reducdo na qualidade
de vida e elevado risco para mortalidade, além disto, ocasionando em elevados gastos para
salde publica (Manns et al., 2019).

E bem reconhecido que em pacientes com DRC, disturbios no metabolismo mineral
e hormonal podem acarretar prejuizos no comprometimento da integridade do esqueleto,
essas anormalidades sistémicas sdo condigdes comuns e universais em pacientes com DRC
e uma causa notavel de reducdo na qualidade de vida e morbimortalidade. Atualmente, o
termo Disturbios Minerais e Osseos causados pela DRC (DMO—-DRC) define o amplo
espectro de doengas minerais, hormonais e dsseas, mas também suas repercussdes no sistema
cardiovascular associado a DRC (Ketteler et al., 2017). Além disso, a DMO-DRC contribui
para o comprometimento de remodelacdo Gssea, perda da forca Gssea e patogénese da
osteoporose induzida pela DRC (Ketteler et al., 2017).

A osteoporose € uma doenca esquelética sistémica caracterizada por uma diminuicéo
na resisténcia 6ssea predispondo uma pessoa a um risco aumentado de fraturas por fragilidade
(NIH, 2001). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define operacionalmente a
osteoporose por densidade mineral 0ssea (DMO) baixa expressa como T-score < -2,5
avaliados por absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA) (Kanis et al., 1994). Estudos
anteriores sugerem que a DRC e a osteoporose sao altamente co-prevalentes (Klawansky,
Komaroff, Cavanaugh, Mitchell, David Y, et al., 2003; Najar, Mir e Muzamil, 2017
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Nickolas, Thomas L, McMahon e Shane, 2006). Além disso, as reducGes na DMO, risco de
fratura, hospitalizages e mortalidade sdo maiores na populagdéo com DRC em comparagéo a
populacdo em geral (Chen et al., 2018; Evenepoel, Claes, Meijers, Laurent, Michaél R, et al.,
2019; Iseri et al., 2020; Yenchek, Robert H et al., 2012). Nos Estados Unidos da Ameérica,
dados mostram que o 6nus econdmico de fratura osteoporotica em pacientes com DRC
ultrapassou os 600 milhdes de dolares, apenas em 2010 (Kim et al., 2016).

A recente versdo revisada das diretrizes do KDIGO nas praticas clinicas para o
diagnostico, avaliacdo, prevencéo e tratamento de DMO-DRC, recomenda que a avaliacao
da DMO seja feita nos pacientes nos estagios G3a ao G5D com DMO-DRC e/ou fatores de
risco para osteoporose, a avaliacdo de DMO seja feita (Ketteler et al., 2017). Em consonancia
com estas recomendacdes, o grupo de trabalho de Osteodistrofia Renal Europeia (EUROD)
também fizeram recomendac6es de avaliagdo da DMO em pessoas com DRC nos estagio 4
ao 5D, bem como avaliagbes de densitometria 6ssea em mulheres na pds-menopausa, ou
homens com 50 anos ou mais como forma preventiva de fraturas por fragilidade (Evenepoel
et al., 2021a). Em termos de aplicacdo pratica, essas atualizacdes fornecem um importante
avanco no diagndstico e tratamento da osteoporose nos estagios avancados da DRC.

Estudos prévios demonstram que a medida que ocorre a progressao da DRC maiores
sdo os efeitos negativos sobre o tecido 6sseo (Aggarwal et al., 2013; Huang et al., 2020; Pan
e Loke, 2018). Conjuntamente, evidéncias anteriores mostraram uma alta prevaléncia de
osteoporose em pessoas com DRC (Chen et al., 2018; Klawansky, Komaroff, Cavanaugh,
Mitchell, David Y, et al., 2003; Najar, Mir e Muzamil, 2017; Nickolas, Thomas L, McMahon
e Shane, 2006). No entanto, nenhum estudo prévio sumarizou as evidéncias disponiveis para
verificar a prevaléncia a nivel global de osteoporose na populagdo com DRC. Resumir a
prevaléncia desta condicao na populacdo com DRC é de extrema importancia e um primeiro
passo para o desenvolvimento de estratégias preventivas e de gestdo, bem como fornecer
evidéncias uteis nas quais as decisdes medicas e governamentais possam se basear. Portanto,
0 objetivo do presente estudo foi realizar uma abrangente revisao sistematica com meta-

analise para identificar a prevaléncia global de osteoporose em adultos com DRC.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Identificar a prevaléncia global de osteoporose em pessoas com doenca renal crénica

em estagio 3 ao 5, incluindo pacientes realizando alguma terapia renal substitutiva.

2.2. Objetivo especifico

Identificar a prevaléncia de osteoporose de acordo com os estagios da DRC e
terapias renais substitutivas;

Identificar a prevaléncia de osteoporose de acordo com 0 sexo;

Identificar a prevaléncia de osteoporose de acordo com 0s sitios 0sseos;
Identificar a prevaléncia de osteoporose de acordo com qualidade
metodoldgica;

Identificar a prevaléncia de osteoporose de acordo com a localizacdo

geogréfica.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1. Doenca Renal Crénica

3.1.1. Conceito

O consenso internacional KDIGO define a DRC por anormalidades na estrutura (e.g
estruturas tubulares, alteracGes histologicas ou por imagem) e/ou reducdo na funcdo renal
(e.g taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] <60mL/min/1.73m2 e albumindria >30
mg/24 h) presentes por um tempo superior a 3 meses, com implicacdes a saude (KDIGO,
2013).

O KDIGO recomenda detalhar a causa da DRC, classificando-a dentro de seis
categorias relacionadas com a taxa de filtracdo glomerular (TFG), também, com base em trés
niveis de albumindria, cada uma avaliada de acordo com a relacdo de albumina-creatinina
urinaria. As classificacfes com base nos valores de TFG: >90 mL/min/1.73m?2 (estéagio 1),
60-89 mL/min/1.73m2 (estagio 2), 45-59 mL/min/1.73m? (estadgio 3a), 30-44
mL/min/1.73m2 (estdgio 3b) 15-29 mL/min/1.73m?2 (estagio 4) e <15 mL/min/1.73m?
(estagio 5). A albumindria é classificada em trés estagios: Al (<30 mg/g), A2 (30—300 mg/g)
e A3 (>300 mg/g) (KDIGO, 2013), como demonstrado na Figura 1.
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Figura 1. Classificacdo e prognostico da doenca renal cronica segundo a diretriz do KDIGO de 2012

Persistent albuminuria categories,
description and range

. A1l A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and albuminuria categories: “‘::;;L“’ Moderately Severely
KDlGO 20 1 2 e increased increased
<30 mglg 30-300 mglg >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

G1 Normal or high =90

G2 Mildly decreased 60-89

G3a Mildly to moderately 45-59
decreased

Moderately to

S severely decreased

3044

description and range

G4 Severely decreased 15-29

GFR categories (ml/imin/1.73 mz),

G5 Kidney failure <15

green, low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); yellow, moderately increased risk;
orange, high risk; red, very high risk.

Legenda: Gréfico de calor mostrando & medida que ocorre redugdes progressivas da funcdo/dano renal
aumenta-se o risco para a insuficiéncia renal cronica. Baixo risco na cor verde, risco moderadamente aumentado
na cor amarela, alto risco na cor laranja, e muito alto risco na cor vermelha. Tradug8o para o Portugués: CKD
(Chronic Kidney Disease), Doenga Renal Cronica; GFR (Glomerular Filtration Rate), Taxa de Filtracdo
Glomerular; KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), Doenca Renal: Melhorando os
Resultados Globais; Al: Normal to midly incresed, Al: Normal a moderadamente aumentado; A2:
Moderately increased, A2: Moderadamente aumentado; A3: Severely incresed, A3:
Severamente/gravemente/seriamente aumentado; G1: Normal to high, G1: Normal ou alta, G2: Mildly
decreased, G2: Ligeiramente/pouco diminuida; G3a: Mildly to moderately decreased, G3a:
Ligeiramente/pouco a moderadamente diminuida; G3b: Moderately to severely decreased, G3b:
Moderadamente a  severamente/gravemente/seriamente  diminuida; G4: Severely  decreased,
Severamente/gravemente/seriamente diminuida; G5: Kidney failure, G5: Insuficiéncia Renal. Fonte:
Reproduzido de Levin e Stevens (2014) com permissdo (Ver Anexo VI).

3.1.2. Epidemiologia

A DRC é considerada um grande problema de satde mundial, causando enorme énus
a saude publica e elevada mortalidade (Perico e Remuzzi, 2012b). Em 2016, a DRC causou
1,19 milhdes de mortes no mundo, tornando-se a 112 principal causa de morte neste ano. Um
estudo publicado na revista “The Lancet”, reportou dados epidemiolégicos de diversas
doencas cronicas ndo transmissiveis. Foi reportado que em comparagdo ao ano de 1990, a

DRC saltou de 172 posicdo para 112 causa de mortalidade no Brasil em 2016 (Marinho et al.,
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2018). O nimero estimado de mortes no Brasil em 2017 foi de 25,187, constituindo uma taxa
de mortalidade bruta de 19,9% (Thome et al., 2019).

Os nameros de incidéncia e prevaléncia da DRC variam em diferentes partes do
mundo (Briick et al., 2016; Coresh et al., 2007; Sesso e Lugon, 2020; Zhang et al., 2012).
Por ser uma doencga que geralmente ndo apresenta sintomas até seu estagio terminal, ocorrem
imprecisdes dos seus reais resultados epidemioldgicos. Outros fatores como populacdes
heterogéneas, TFGe utilizando diferentes formulas e marcadores biologicos podem enviesar
os resultados da TFGe e definicdo da doenca, bem como os aspectos sociais podem
subestimar as estimativas de incidéncia e prevaléncia (Jha et al., 2013; Pattaro et al., 2013).

Hill e colaboradores (2016), por meio de uma revisdo sistematica e meta-analise,
revisaram 100 estudos, com um total de 6,908,440 de participantes. Observou-se diferencas
de prevaléncia entre os estagios, no qual, o estagio 1 (TFGe >90 mL/min/1.73 m?): 3,5%
(95% IC: 2,8—4,2%); estagio 2 (TFGe 60—89 mL/min/1.73 m?): 3,9% (2,7-5,3%); estagio 3
(TFGe 30-59): 7,6% (6,4-8,9%); estagio 4 (TFGe 29-15): 0,4% (0,3-0,5%); e estagio 5
(TFGe <15): 0,1% (0,1-0,1%). Em conclusdo, a prevaléncia média global da DRC
encontrava-se entre 11 e 13%, predominantemente maior no estagio 3 (Hill et al., 2016).
Estes achados corroboram com estudos prévios sobre prevaléncia de DRC ser
consistentemente relatada em 11% (Webster et al., 2017).

Dados de incidéncia e prevaléncia da DRC em brasileiros ainda s&o incertos. Estudos
epidemioldgicos no Brasil sdo inteiramente com pacientes em tratamento renal substitutivo,
ou seja, aqueles classificados e diagnosticados com a DRC em estagio terminal, porém,
escassos em pacientes em estagios iniciais. Com o intuito de elucidar a prevaléncia da DRC
na populagdo brasileira, Marinho e colaboradores (2017), realizaram uma revisdo sistematica
da literatura com base em 16 estudos, inquéritos populacionais que utilizaram critério
autorreferido. Foi reportado que aproximadamente 6 milhdes de brasileiros possuam algum
grau de disfuncéo renal, quando aplicado critérios populacionais (Marinho et al., 2017).

Em termos de dados epidemioldgicos em estagios avangados, a Sociedade Brasileira
de Nefrologia em seu ultimo inquérito brasileiro de dialise crénica de 2017, reportou que
houve um aumento de 159,4% no numero de pessoas com DRC em comparacao ao ano de
2002 (Thomeé et al., 2019). Em julho de 2018, haviam 133 mil brasileiros realizando
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tratamento renal substitutivo (hemodialise ou dialise peritoneal), destes, 80% tiveram seus
tratamentos pagos pelo Sistema Unico de Salde e, 20% por convénios ou Seguros.
Anualmente, cerca de 4% (US$ 1,36 bilh&o) de todo o orgamento do Ministério da Saude é
destinado para tratamento de pacientes submetidos a terapias renais substitutivas (Sesso e
Lugon, 2020b).

A taxa de prevaléncia estimada de pacientes em didlise cronica em 2017 foi de 640
pacientes por milhdo de habitantes (pmp), um aumento de 28,3% em relacdo a 2011.
Especificamente no Distrito Federal, a taxa de prevaléncia é uma das maiores do Brasil (712
pmp), ficando atréds apenas para Minas Gerais (724 pmp) e Alagoas (864 pmp). O nimero de
pacientes que iniciaram algum tratamento no Brasil em 2017, foi estimado em 40,307, 0 que

resulta em uma incidéncia estimada de 194 pmp (Sesso e Lugon, 2020; Thomé et al., 2019).

3.1.3. Etiologia

A DRC pode resultar de uma variedade de causas etiologicamente distintas
(Abdelhafiz et al., 2010; Glassock e Rule, 2016; Glassock e Winearls, 2009; Hommaos,
Glassock e Rule, 2017; Lin, Wu e Wang, 2019). As duas principais causas de DRC no mundo
sdo a diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica (Hill et al., 2016; Thomé et al., 2019).
Todavia, o fator envelhecimento também esta associado a reducgdes da capacidade funcional
do rim (Glassock e Rule, 2016). Outras causas comuns incluem glomerulonefrites, doenca
renal policistica, calculo renal, infec¢des urinarias, medicamentos e nefrotoxinas (Levey e
Coresh, 2012).

3.1.3.1. Idade
Os mecanismos envolvidos na patogénese da DRC ainda sdo desconhecidos.
Contudo, durante o processo de envelhecimento, sabe-se que ocorrem diversas mudangas nos
Orgaos e nos sistemas fisiologicos. Nao obstante, mudancas estruturais e redugdes funcionais
(macro e microestruturais) ocorrem nos rins durante o percurso de vida, podendo ser ainda
mais exacerbados pela presenca de comorbidades (e.g. hipertensdo, diabetes mellitus). A
partir da terceira década de vida, a TFG comeca a declinar e estimasse que essa redugéo entre

0s 30 e 75 anos em individuos saudaveis é de cerca de 0,7-1 mL/min (Glassock e Rule,
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2016). No entanto, o processo de envelhecimento ndo é o Gnico mecanismo fisiopatolédgico
na causa da DRC, outras causas comuns como a diabetes mellitus e hipertenséo arterial

sistémica sdo uma das principais causas da DRC no mundo (Hill et al., 2016).

3.1.3.2.  Nefropatia Hipertensiva

A nefropatia hipertensiva também conhecida por “nefroesclerose hipertensiva” ou
“doenca renal hipertensiva”, ¢ uma condi¢do que causa danos aos rins devido a hipertenséo
arterial sistémica. A hipertensdo arterial sistémica é um desfecho comum da DRC, quando
ndo se torna fator da causa, contribui significativamente para progressdo da reducdo do
funcionamento dos rins. No Brasil, a maior causa priméria de doencas renais € a hipertensao
arterial sistémica, responsavel por 33,9% dos casos confirmados (Sesso e Lugon, 2020).

De forma geral, a nefropatia hipertensiva pode afetar varias estruturas renais como:
vasos, glomérulos e intersticio renal. A reducdo do fluxo sanguineo nos rins causados pelo
espessamento progressivo das arteriolas aferentes causam isquemia parcial, acarretando
danos glomerulares, microalbuminuria, perca de poddécitos (células epiteliais que constituem
uma barreira que restringe a passagem de proteinas do sangue para a urina) levando a
proteindria, contribuindo assim, para o desenvolvimento acelerado de doencas renais (Seccia,
Caroccia e Calo, 2017).

3.1.3.3.  Nefropatia Diabética

A diabetes mellitus € a principal causa de DRC no mundo e a segunda maior no Brasil,
correspondendo a 30,8% dos casos (Hill et al., 2016; Sesso e Lugon, 2020). A nefropatia
diabética pode-se manifestar como consequéncia da diabetes mellitus tipo 1, tipo 2 e de outras
formas da diabetes. Por um longo periodo, a resisténcia insulinica é compensada pela
secrecdo excessiva de insulina pelas células g pancreéticas, resultando em quadros de
hiperglicemia, acarretando em microalbuminuria (perda de proteina), este, o principal sinal
clinico nos estagios iniciais da nefropatia diabética, ademais, alteracdes no estado
inflamatdrio e imunoldgico também séo reportados como fatores que podem estar associados
a progressdo nos danos renais (Tomino, 2014). Vale destacar que a hiperglicemia é um

indicador clinico inicial da nefropatia diabética. A patogénese da nefropatia diabética é
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incerta, no entanto, fatores genéticos e ambientais (principalmente dietéticos) contribuem
para o seu desenvolvimento e progresséo (Tomino, 2014).

O aumento da TFG causados pela hiperglicemia aumentam a producéo de mediadores
vasoativos como 0xido nitrico, prostaglandinas e o glucagon, causando vasodilatacdo das
arteriolas aferentes. De forma cronica, os danos causados pela vasodilatacdo das arteriolas
aferentes frente a hiperglicemia, resultam em danos permanentes no endotélio, alteracoes
hemodinamicas (e.g., hiperfiltracdo, hiperperfusdo), reducbes da membrana basal do
glomérulo e apoptose de podocitos sdo observadas, dando inicio a patogénese da nefropatia
diabética (Wolf e Ziyadeh, 2007). Neste sentido, outro fator preocupante em pessoas
diabéticas que necessitam ser submetidas a hemodialise (HD) possuem uma alta taxa de
mortalidade, em alguns casos mesmo antes de iniciar alguma terapia renal substitutiva (Tsur,
Menashe e Haviv, 2019).

3.1.3.4. Biomarcadores da Doenga Renal Cronica

Durante as ultimas décadas, o numero de férmulas para estimar a TFG (TFGe)
utilizando biomarcadores, como creatinina sérica e cistatina C, aumentaram
substancialmente. Com o intuito de desenvolver estimativas que se aproximassem do real
valor da TFG, com base em biomarcadores baratos e faceis de medir, muitos estudos
epidemioldgicos foram desenvolvidos (Musso et al., 2016). A TFG é considerada o melhor
indicador geral da funcédo renal (LEVEY; BECKER; INKER, 2015). A avaliacdo da TFG,
indica a quantidade total de fluido filtrado por todos os néfrons em funcionamento por
unidade de tempo (mL/min/1,73m?). O valor normal da TFG é de aproximadamente 130
mL/min/1,73m?2 para homens e 120 mL/min/1,73m?2 para mulheres, podendo haver variagdes
entre individuos de acordo com a idade, género, tamanho corporal, nivel de atividade fisica,
dieta, terapias medicamentosas e estados fisioldgicos como a gravidez.

A TFG néo pode ser medida de forma direta. Em vez disso é medida como a
depuracédo (clearance) urinaria de um marcador ideal de filtracdo. O clearance é definido
como o volume de plasma “clareado” ou depurado de um marcador pela excre¢do, por
unidade de tempo. O valor de clearance se relaciona com a eficiéncia de eliminacao, quanto

maior a taxa de eliminagdo, maior o clearance. Assim, o clearance de uma substancia,
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depende da filtracdo, da secrecdo e da reabsorcdo, além da eliminacdo extrarrenal.
Marcadores de filtracdo exdgenos (inulina, lotalamato, loexol) e enddgenos (creatinina, ureia,
cistatina C) sdo utilizados para avaliar a TFG através de equacdes de regressdo a partir dos
valores de concentracdes plasmaticas de determinado marcador, atraves de coleta de urina
24 horas ou sanguinea (KDIGO, 2013).

3.2. Tratamentos
As categorias da DRC sdo organizadas com base na TFG (G1 ao G5) e na albuminuria
(Al a A3). De acordo com o estdgio ao qual a pessoa se encontra, diferentes tipos de
tratamentos s&o realizados, de modo que, suas subclassificacfes em tratamento conservador

e as dialises (e.g. hemodialise) possuem diferentes intervencdes médicas.

3.2.1. Conservador

Para evitar a perda progressiva da funcgéo renal qualquer fator prejudicial deve ser
evitado, como por exemplo a obesidade, hiperglicemia, dislipidemia, elevada presséo arterial
(> 140 mmHg sistdlica e, > 90 mmHg diastdlica), tabagismo, alcoolismo, ingesta de sal (<
20), historico de doencas cardiovasculares, entre outros (KDIGO, 2013). Como alguns destes
fatores podem ser modificaveis e, caso presentes, devem ser tratados, pois a longo prazo
implicara na qualidade de vida e progressdo da DRC. Promover um estilo de vida saudavel é
a principal recomendacdo para 0 manejo destes pacientes, incluindo-se a realizacdo de
atividade fisica (5 vezes por semana, durante 30 minutos), uso de medicamentos, cessamento
do fumo e consumo exagerado de alcool, além disso, mudancas dos habitos alimentares com
dietas saudaveis. Este Gltimo deve basear-se em um consumo maior de alimentos a base
plantas com menos proteina animal, baixa ingestdo de sodio, maior ingestdo de carboidratos
complexos e um menor consumo de gordura saturada (Castro, 2019; Li et al., 2020).

No tocante a pratica de exercicio fisico, em meta-analise realizada por Zhang et al.
(2019), foi demonstrado que a pratica de exercicio fisico, seja aerobico ou resistido
realizados de forma cronica, promoveram o aumento da TFGe, reducdes na pressao arterial
sistolica e diastolica em repouso, além disso, a reducdo no indice de massa corporal em

pacientes com DRC em estagio conservador. No entanto, de forma aguda, foram observados
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somente reducgdes nos niveis séricos de triglicerideos. Além do que, o controle da presséo
arterial e glicémico sé&o de fundamental importancia e demostrou-se eficaz na prevengéo de
nefropatias diabéticas e hipertensivas (Li et al., 2020). Desta forma, é possivel inferir que a
mudanca do estilo de vida com a pratica de exercicio fisico e habitos alimentares podem
reduzir a progressdo da DRC, sendo assim, evitando milhares de novos casos para terapia

renal substitutiva.

3.2.2. Hemodialise

A HD é a terapia renal substitutiva principal no Brasil. Sesso e Lugon, apresentaram
que em julho de 2018, haviam aproximadamente 133 mil brasileiros realizando alguma
terapia renal substitutiva, destes, 92,3% em HD. Correspondendo a um aumento de 6,6% nos
5 Gltimos anos (Sesso e Lugon, 2020).

O procedimento do tratamento em HD, tem como objetivo transferir o sangue de um
modo seguro do paciente ao dialisador, permitir a remogé&o eficiente de toxinas urémicas e
fluidos em excesso, e devolver o sangue depurado de volta ao paciente. Os componentes
envolvidos durante o tratamento de HD sdo o circuito de circulacdo extracorporea, dialisador,
a maquina de dialise e o sistema de purificacdo (tratamento) de agua (Misra, 2005).
Basicamente, a maquina de dialise transfere o fluido de diélise com o fluxo, temperatura e
composi¢do quimica pretendidos para o paciente (Figura 2). Este procedimento possibilita a
remocao de metabdlitos do organismo e corrige as modificacdes do meio interno. Para tal, é
necessaria a confeccdo de uma fistula arteriovenosa ou a colocagdo de um cateter, ambas por

cirurgia vascular (Jennings et al., 2009).
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Figura 2. Maquina de hemodidlise e o seu funcionamento
Fonte: Google Imagens.

A HD convencional ocorre de trés a seis vezes por semana, com duracdo média de
2,5 a 4 horas por sessdo, a depender da prescricao do paciente. No entanto, foi sugerido na
ultima atualizacdo do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) que os centros
de didlise oferecam, também, HD de curta duracdo (“short”) aos pacientes (Daugirdas et al.,
2015). Neste tipo de tratamento a frequéncia semanal é didria com sessdes 2 a 3 horas de
duracdo. Neste sentido, um grande estudo realizado pelo grupo Frequent Hemodialysis
Network, demostrou que os pacientes que realizavam HD “short” tiveram melhoras
estatisticamente significativas no controle pressérico e reducdo das medicagdes anti-
hipertensivas quando comparados ao grupo que realizava HD convencional (Schaapveld et
al., 2010).

Né&o obstante, Kjellstrand e colaboradores, demonstraram que a HD de curta duragéo
aumentou a sobrevida dos pacientes de 2 a 3 vezes quando observado a sobrevida dos
pacientes em HD convencional (Kjellstrand et al., 2008). Embora apresentado os pontos
positivos frente a HD convencional, a HD de curta duracdo também apresenta uma série de
complicacgdes, como aumento no risco de corre¢des no acesso vascular (hazard ratio 1,68;
intervalo de confianca de 95%, 1,13-2,51; P = 0,01), maior niumero de quadro hipotensivo
durante a HD (P = 0,04), por fim, houve uma adesdo moderada a terapia, onde, apenas 77,7%
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dos pacientes receberam > 80% dos tratamentos prescritos, sugerindo um “burnout” do
paciente em relacdo ao tratamento (Schaapveld et al., 2010).

4 Osteoporose

4.1. Conceito da Osteoporose

A osteoporose € definida como uma doenca esquelética sistémica, caracterizada pela
baixa massa 0ssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo com consequente
aumento da fragilidade e suscetibilidade a fraturas (NIH, 1991). Os idosos sdo mais
susceptiveis a osteoporose, especialmente as mulheres em periodo pds-menopausa,
predispostos a um elevado risco de fratura, que por sua vez, esta associado a morbidade e
mortalidade (Johnell e Kanis, 2005). A definicdo operacional da osteoporose € baseada na
medicdo da DMO através do DEXA. De acordo com a definigdo da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), a osteoporose € presente quando o valor de T-score estd < -2,5 desvio-padréo
do valor médio de adulto jovem (Kanis et al., 1994).

A osteoporose pode ser caracterizada como primaria e secundaria. A osteoporose
priméaria pode ocorrer em ambos 0s sexos em todas as idades, mas geralmente ocorre apos a
menopausa nas mulheres e mais tarde nos homens, a partir dos 30 anos de idade. Em
contraste, a osteoporose secundaria é o resultado do uso de medicagdes (e.g.
glicocorticoides), outras condi¢cbes como o estilo de vida (e.g. sedentarismo), ou doencas
(e.g. DRC) (NIH, 2001).

4.2. Fisiopatologia da Osteoporose
Durante o envelhecimento a perca de contetdo 6sseo no 0sso cortical e trabecular,
leva a uma fragilidade 6ssea e aumento no risco de fraturas (Khosla e Riggs, 2005; Seeman,
2002). O processo de renovacdo do conteudo 0sseo ocorre ao longo de toda a vida de um ser
humano, onde, o tecido € reabsorvido do esqueleto pelos osteoclastos e um novo tecido 0sseo
é formado pelos osteoblastos. Neste sentido, em adultos saudaveis, a reabsorcdo 0ssea é
balanceada por sua formacédo de forma anéloga. Além disto, do ponto de vista evolutivo, o

processo de remodelacdo Ossea € importante para as adaptacbes como mudangas na carga
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mecanica (e.g. aumento do peso corporal), reparacdo de microfraturas nos 0ssos e
homeostasia do célcio e fosfato. O papel crucial da remodelacdo na homeostase dssea é
destacado pelo fato de que, a remodelacdo prejudicada favorece a maior reabsorcao 6ssea em
vez da formacdo 6ssea, sendo um mecanismo fisiopatologico que leva a patologias dsseas,
como a osteoporose (Foger-Samwald et al., 2020).

Apos o pico de massa 6ssea, normalmente durante a terceira década de vida, ocorre
um declinio progressivo de conteddo 6sseo em ambos os sexos (Khosla et al., 2005). O
envelhecimento per se esta associado a perda 6ssea progressiva em ambos 0S SexX0s em uma
taxa aproximada de 1% a 2% ao ano, em partes causado pela disfuncao intrinseca das células
osteoblasticas levando a formacdo dssea prejudicada, concomitantemente com fatores
extrinsecos caracteristicos do envelhecimento enddcrino. Outros fatores associados a satde
Ossea também incluem a genética, estado nutricional, atividade fisica e alteracbes hormonais
(Kassem e Marie, 2011).

Além do fator envelhecimento, especialmente em mulheres, a taxa de perca dssea é
brevemente acelerada durante a transi¢cdo da perimenopausa em taxas muito mais altas de 5
a 10% ao ano, o que coloca as mulheres em maior risco para osteoporose em uma idade mais
jovem do que os homens. O periodo que procede a perimenopausa, conhecido como
menopausa, onde ha o cessamento da menstruacao, levando uma perca gradual na producao
de estrogénio, principalmente pelos ovarios, a perda do o0sso trabecular é expressiva,
ocorrendo predominantemente por perfuracéo trabecular e reducdo do numero de trabéculas,
levando a perda de conectividade e comprometimento da resisténcia mecanica do 0sso
(Khosla e Riggs, 2005). Este padrdo de perda 6ssea pode explicar o aumento da fragilidade
do osso trabecular e 0 aumento precoce do risco de fratura em mulheres em comparagéo com
0s homens (Khosla et al., 2005).

O fator hormonal exerce um papel muito importante na fragilidade dssea, as redugdes
nos niveis de estrogénio contribuem significativamente para reducdo da forca 0ssea,
tornando-se um grande fator de risco para osteoporose em mulheres (Ahlborg et al., 2003;
Recker et al., 2004; Tok et al., 2004). Um dos mecanismos envolvidos neste processo é pelo
fato do estrogénio ter efeito inibitorio nos osteoclastos, promovendo uma maior proliferacéo,

aumento na vida Util e atividade destas células (Marie e Kassem, 2011). A perda 0ssea rapida
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nesta fase produz um aumento do fluxo de célcio do osso para o liquido extracelular, mas a
hipercalcemia é evitada por aumentos compensatérios na excrecdo urinaria de calcio,
diminuicdes na absorcdo intestinal de célcio e por uma supressdo parcial de secrecdo do
horménio da paratireoide (PTH).

Embora a osteoporose afete em maior prevaléncia as mulheres, ela possui alta
prevaléncia em homens, ademais, os homens sofrem um terco do nimero de fraturas por
fragilidade que as mulheres. De todas as fraturas osteoporoticas, as fraturas de quadril
contribuem para a maior morbidade e mortalidade, sendo que ambas sdo muito maiores nos
homens do que nas mulheres (Khosla, Amin e Orwoll, 2008). A causa da osteoporose em
homens é multifatorial, podendo ser primaria ou secundéria. No entanto, os fatores hormonais
desempenham um importante papel na reducdo da DMO em homens, como a deficiéncia de
estrogénio. Interessantemente, o aumento da DMO em homens jovens e o declinio em
homens mais velhos estdo relacionados ao estrogénio livre circulante, ndo a testosterona
(Seeman, 2002). Falahati-Nini et al. sugerem que as diminui¢cGes nas concentracOes de
estradiol biodisponivel < 40 pmol/L para homens idosos, sdo uma causa importante de perda
Ossea. Neste mesmo estudo, 0s autores sugerem que 0 estrogénio regula a reabsorcdo 6ssea
e, tanto o estrogénio quanto a testosterona, regulam a formacao 6ssea (Falahati-Nini et al.,
2000).

Outro importante fator que contribui para as redu¢des da DMO em ambos 0s sexos,
¢ o hiperparatireoidismo secundario. O hiperparatireoidismo secundario contribui
significativamente nas alteracGes da homeostase i6nica. A ma absor¢édo intestinal de calcio
reduz o calcio sérico, elevando os niveis de PTH para garantir a manutencgéo do célcio, mas,
compensado por uma maior reabsorcdo de calcio do osso para garantir quantidades
suficientes para a homeostase do célcio sérico. Devido a estes fatores, ocorre 0 aumento da
atividade osteoclastica para proporcionar este aumento de calcio advindo do 0sso,
consequentemente, implica em uma maior porosidade do osso trabecular, levando a uma
fragilidade dssea, elevando os riscos para desfechos adversos a satde, como pode ser visto
na figura 3 (Khosla e Riggs, 2005).
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Osso saudavel Osso osteoporoético

Figura 3. Imagem representativa de um osso saudavel e de um 0sso com osteoporose
Fonte: Adaptado do Google Imagens.

4.3. Epidemiologia da Osteoporose

Definida como uma doenca osteometabolica sistémica e progressiva, caracterizada
por baixa massa 0ssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo com um aumento
consequente da fragilidade 6ssea e susceptibilidade a fraturas, a osteoporose representa um
grave problema de salude publica mundial. As fraturas osteopordticas sdo uma das maiores
causas de morbidade na populacéo idosa, associadas com o0 aumento de mortalidade e custos
substanciais a 6rgdos de salde (Kanis et al., 2013). Embora a osteoporose seja mais
prevalente em mulheres que homens, as fraturas de quadril sdo maiores em homens, além
disso, estudos tém mostrado que a taxa de mortalidade relacionada a fratura € maior nos
homens do que nas mulheres (Burge et al., 2007).

Nos Estados Unidos, em 2005 os gastos referentes as fraturas osteoporéticas foram
superiores a 16,9 bilhdes de dolares. Neste mesmo estudo, os pesquisadores realizaram uma
projecdo dos custos para 2025. Diante das analises, 0s autores reportaram que, 0S custos
referentes aos tratamentos das fraturas osteoporoticas teriam um crescimento > 48%, um total
de aproximadamente 25,3 bilhdes de ddlares em 2025 (Burge et al., 2007). Neste sentido,
Svedbom et al. (2013) reportaram que os paises da Unido Europeia gastaram em 2010,
aproximadamente 37 bilhGes de euros. E, de acordo com as projecdes, estes custos aumentem
até 25% em 2025 (Svedbom et al., 2013). Dados recentes sobre os custos relacionados a
osteoporose na América do Sul, indicam que, especificamente no Brasil, 0s gastos

ultrapassaram as cifras de 310 milhdes de ddlares em 2010 (Aziziyeh et al., 2019).
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A prevaléncia geral de osteoporose baseada em diferentes estudos na populacdo
brasileira variam de 6 a 33% (Marinho et al., 2014). De forma assombrosa, na China a
prevaléncia geral de osteoporose € de 30-40% entre as mulheres e de 10-20% entre 0s
homens com idade > 50 anos, isto representa 69,4 milhdes de chineses (15,3 milhGes de
homens e 54,1 milhdes de mulheres). Também, outros 200 milhdes possuiam osteopenia (Yu
e Xia, 2019). Ndo obstante, nos Estados Unidos no ano de 2010, aproximadamente 10,2
milhdes de adultos ndo institucionalizados > 50 anos tinham osteoporose, destes, 8,2 milhdes

eram mulheres e 2 milhdes homens (Wright et al., 2014).

4.4. Osteoporose na Doenga Renal Cronica

4.4.1. Distarbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Cronica

Distarbios no metabolismo mineral e 6sseo ocorrem no inicio da DRC e progridem
de acordo com o declinio da func&o renal. O termo “Distarbio Mineral e Osseo da Doenga
Renal Cronica” (DMO—DRC) é definido como disturbios sistémicos do metabolismo mineral
e 0sseo, manifestada por uma ou pela combinacdo dos seguintes disturbios: alteracdes nas
concentragOes séricas de calcio, fosforo, horménio da paratireoide (PTH), metabolismo da
vitamina D, fator de crescimento fibroblastico-23 (FGF23), formagdo 6ssea, mineralizacéo
do osso, volume 6sseo, ou forca 6ssea e calcificagcdo vascular ou de outro tecido mole (Moe
et al., 2006).

DMO-DRC sdo complicagdes comuns em todos os estagios na DRC e suas
consequéncias sdo graves, incluindo a causa de morbidade, aumento no risco de quedas e
mortalidade (Sidibé et al., 2019). Essas alteracfes, assim como outros fatores que estdo
associados ao estado urémico das pessoas com DRC, afetam a salde 6ssea e resultam em
uma complexa mudancga no 0sso, que tem sido associada com o espectro da osteodistrofia
renal.

A osteodistrofia renal ¢ uma alteracdo da morfologia 6ssea em pacientes com DRC.
E uma medida do componente esquelético do DRC-DMO avaliado por histomorfometria de

biopsia O6ssea. O espectro da osteodistrofia renal incluem a osteite fibrosa
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(hiperparatireoidismo), osteomalécia, doenca 6ssea adindmica e osteodistrofia renal mista
(combinacéo de duas ou mais anormalidades) (Ketteler et al., 2017).

4.4.2. Diagnostico da Osteoporose associada a Doencga Renal Cronica

O diagndstico de osteoporose associado a DRC pode ser baseado nas diretrizes do
KDIGO (2017), que recomenda a medicdo da DMO para avaliar o risco de fratura em
pacientes com DMO-DRC e/ou fatores de risco clinicos para osteoporose (Ketteler et al.,
2017). Vale destacar que historicamente a avaliacdo da DMO e o risco de fraturas pelo DEXA
em pessoas com DRC foram controversos. De fato, ha época, haviam poucos estudos, em
sua totalidade transversais. Nestes estudos, 0 DEXA néo discriminou fraturas prevalentes, e
as medicGes de DMO nédo prediziam o tipo de osteodistrofia renal. Ndo sendo uma surpresa
pelo delineamento dos estudos e pelas limitacdes do instrumento utilizado.

Contudo, estudos recentes e com delineamento longitudinal demostraram que a DMO
medida pelo DEXA predizem fraturas em pacientes com DRC entre os estagios 3a—5D
(limori et al., 2012; Naylor et al., 2015; West et al., 2015; Yenchek, Robert H. et al., 2012).
Devido a estas robustas evidéncias, em sua nova e revisada edi¢do do guia para diagnostico,
avaliagéo, prevencéo e tratamento da DRC-DMO, foram inseridas orientagdes para que se
realize avaliacbes da DMO em pacientes com DRC em estagios 3a—5D (Ketteler et al., 2017).
Todavia, a avaliagdo da DMO pelo DEXA na populagdo com DRC apresenta algumas
limitacGes. Primeiramente, a DMO avaliada pelo DEXA reflete a quantidade de 0sso por
area, expressa em gramas por centimetro ao quadrado (g/cm2), no entanto, este € apenas um
aspecto da forca déssea. Segundo, o0 DEXA ndo distingue osso cortical (compacto) e 0sso
trabecular (esponjoso). Terceiro, 0 DEXA ndo avalia a microarquitetura 6ssea (qualidade
0ssea) ou a renovacdo 6ssea (“turnover’), sendo um fator importante para esta populacdo que
apresenta sérias alteracdes no metabolismo mineral e 6sseo.

Adicionalmente, na populacdo em geral, os fatores de risco clinicos para fraturas
foram combinados em um algoritmo de previsdo denominado Fracture Risk Assesment Tool
(FRAX), desenvolvido pela OMS. O objetivo do instrumento FRAX ¢ avaliar o risco de
fraturas de pessoas com base em modelos que integram fatores clinicos com ou sem a

avaliacdo da DMO. Os fatores de risco para fraturas utilizados no FRAX incluem idade,
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indice de massa corporal, historico familiar, alcoolismo, tabagismo, uso de glicocorticoides,
artrite reumatoide e sexo. Ademais, no instrumento possui a op¢ao de dizer “sim” ou “ndo”
a osteoporose secundaria, incluindo a diabetes mellitus, osteogénese imperfeita,
hipertireoidismo cronico, hipogonadismo, menopausa prematura, desnutricdo cronica ou ma
absorcdo e doenca hepatica crénica.

Notavelmente, ndo ha presenca da DRC aos fatores secundarios de osteoporose.
Apesar da auséncia da DRC nos algoritmos, estudos prévios demostraram que 0 uso do
FRAX discrimina aqueles com e sem fratura em diferentes estagios da DRC e transplantados,
demonstrando sua importante utilidade clinica. Ademais, a adi¢do de DMO do paciente no
instrumento, melhora a previséo do risco de fratura (Naylor et al., 2015; Whitlock et al.,
2019).

4.4.3. Epidemiologia e Custos da Osteoporose associada a Doenga Renal Cronica

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANHES), sugerem
gue a DRC e a osteoporose sao altamente co-prevalentes (Klawansky, Komaroff, Cavanaugh,
Mitchell, David Y., et al., 2003; Nickolas, Thomas L., McMahon e Shane, 2006). Entre 0s
participantes do NHANHES 11, a osteoporose foi até duas vezes mais comum naqueles com
a TFGe < 60 mL/min/1.73m? quando comparados aqueles com TFGe > 60 mL/min/1.73m?
(Nickolas, Thomas L., McMahon e Shane, 2006). Outro achado do estudo relatou que a
prevaléncia de osteoporose em mulheres entre 20 e 80 anos com moderada reducédo da TFG
(35-60 mL/min/1.73m?) foi de 85% (IC 95%: 79-91%) e, 24% (IC 95%: 19-29%) com
grave reducdo da TFG (< 35 mL/min/1.73m?2). Por outro lado, a prevaléncia de osteoporose
em homens foi inferior, 46,5% e 11% com moderada e grave redugdo da TFG tinham
osteoporose, respectivamente (Klawansky, Komaroff, Cavanaugh, Mitchell, David Y., et al.,
2003). Nahar et al. (2017) reportou a prevaléncia de osteoporose de 31,8% em pacientes com
DRC nos estagios G3-5 (Najar, Mir e Muzamil, 2017).

Neste sentido, Carbonara e colaboradores utilizando o Registro Brasileiro de Biopsia
Ossea (REBRABO), um banco de dados eletrdnico que contém dados clinicos, laboratoriais,
de imagem e histologicos de pacientes com DMO-DRC submetidos a biopsia 6ssea no Brasil,

descreveram o perfil epidemioldgico de osteodistrofia renal de 260 pacientes com DRC em
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estagio 3a—5D em um follow-up de 12—30 meses. A osteoporose foi diagnosticada em 44%
da amostra, também, foi identificado que o tempo de dialise foi um preditor independente de
osteoporose (Carbonara et al., 2019).

Os dados referentes aos custos assistenciais a saude relacionados a fratura
osteopordtica em pacientes com DRC sdo escassos. Embora, em 2010, foi reportado que 0s
custos associados aos cuidados de salde apds fratura nos pacientes com DRC ultrapassaram
600 milhdes de dolares nos Estados Unidos (Kim et al.,, 2016). Como demostrado a
osteoporose associada a DRC torna-se um grave problema de saude publica mundial e
promove altos custos assistenciais, portanto, é urgente que as entidades nefrolégicas, assim
como os médicos nefrologistas, diagnostiquem, avaliem, previnam e tratem a osteoporose

em pessoas com DRC independente do estagio da doenca (Khairallah e Nickolas, 2018).
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5 METODOS

5.1. Registro e protocolo
Este estudo foi registrado no portal do International Prospective Register of

Systematic Reviews com o numero CRD42020211077 (ANEXO 1) e previamente publicado

(Duarte et al., 2021). Ademais, a condugdo do estudo foi desenvolvida seguindo as
recomendacdes de duas diretrizes para revisdes sistematicas e meta-analises de estudos
epidemioldgicos observacionais que relatam dados de prevaléncia, foram eles: Joana Briggs
Institute (JBI) e Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology (Munn et al., 2015;
Stroup et al., 2000).

5.2. Bases de dados e estratégia de busca

Foi conduzida uma busca sistematica nas seguintes bases de dados: MEDLINE (1950-
2020), EMBASE (1947-2020), Web of Science (1945-2020), CINAHL (1982-2020) e LILACS
(1982-2020) utilizando termos relevantes relacionados a osteoporose e doenca renal cronica
em inglés desde o inicio da existéncia da base de dados especifica até o dia 01 de fevereiro
de 2020. A estratégia de busca detalhada é apresentada no ANEXO Il. Previamente, a
estratégia de busca foi discutida e revisada entre os membros do grupo de estudos e
colaboradores internacionais. Para condugdo deste processo, foi utilizado o programa

Endnote X8 (Thompson Reuters, Philadelphia, PA) e duplicatas foram removidas.

5.3. Critérios de elegibilidade

Para reduzir as inconsisténcias nas selegdes dos estudos, dois pesquisadores
independentes revisaram os titulos e resumos dos 50 primeiros artigos e em caso de
divergéncias, foram resolvidas através de discussbes. A partir disto, estes mesmos
pesquisadores de forma independente avaliaram os titulos e resumos de todos os artigos
encontrados na busca. Baseado em critérios predefinidos, os artigos com informagdes
suficientes, a leitura do texto completo foi realizada. Adicionalmente, uma busca secundaria
foi conduzida para identificar estudos adicionais nas referéncias dos estudos incluidos.

Quaisquer discordancias entre os pesquisadores, foram resolvidas com base em discussdes.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=211077
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Quando necessario, uma terceira revisora foi envolvida. Para publica¢cbes que ndo eram
escritas em inglés ou portugués, a ferramenta Google Translate foi utilizada adequadamente.
Como proposto pelo JBI, foram incluidos aqueles estudos que atendessem aos critérios de
elegibilidade, como a condicao, contexto e populacdo previamente definidos (Munn et al.,
2015). Para conducéo deste processo, foi utilizado o programa COVIDENCE, verséo v2679
0625dbe5 (Veritas Health Innovation, Melbourne, Austrélia).

5.3.1 Condicado

Foram incluidos estudos observacionais (transversais, coorte ou caso controle) que
reportassem a prevaléncia de osteoporose de acordo com os critérios da OMS.
Operacionalmente, a OMS define a osteoporose como uma condi¢cdo em que os valores de
DMO ¢ igual ou inferior a 2,5 desvios-padrdes (T-score < -2,5) da média de uma populacao

jovem, avaliada por meio do DEXA (Kanis et al., 1994).

5.3.2 Contexto
Nenhuma restri¢do foi aplicada quanto ao contexto dos estudos incluidos (urbano e
rural). Estudos realizados em ambiente hospitalar, clinicas de HD, académicos, na

comunidade ou outros, foram incluidos.

5.3.3 Populacao

Foram incluidos adultos (> 18 anos) com DRC entre o estdgio 3a ao 5 (TFGe < 59
ml/min por 1,73 m?), incluindo aqueles em terapias renais substitutivas (hemodialise, dialise
peritoneal ou transplante renal).

5.3.4 Critérios de exclusédo

Os estudos foram excluidos se incluissem populacéo animal, artigos duplicados, sem
texto completo, manuscritos ndo publicados (pré-prints), resultados oriundos do mesmo
banco de dados e impossibilidade de traducdo de artigos que ndo fossem escritos em inglés

com a ferramenta Google Translate.


https://www.covidence.org/
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5.4. Extragéo dos dados

Previamente ao inicio da extracdo dos dados, foi realizado um piloto com a tabela de
extracdo dos dados elaborada com um namero reduzido dos estudos incluidos. Em seguida,
compartilhada e discutida com um segundo pesquisador. Em caso de alguma informacéo
julgada como relevante e que ndo havia sido incluida na tabela de extracdo, esta variavel foi
inserida. Por outro lado, informagdes julgadas e discutidas como desnecessérias, tais
variaveis foram excluidas da tabela.

Apds este processo, informacbes relevantes dos estudos incluidos como
caracteristicas da amostra, aspectos metodoldgicos, informacdes gerais e desfecho, foram
extraidas pelo pesquisador responsavel e inseridas em uma planilha no Microsoft Excel 2019.
Para reduzir o risco de erros e aumentar a acuracia das informacdes coletadas, um segundo
pesquisador realizou a dupla verificacao e caso identificado alguma discrepancia, os ajustes
foram realizados por meio de discussdes. Especificamente para os estudos de coorte
(retrospectivos ou prospectivos), foram extraidos os dados de linha de base (baseline). Por
fim, estudos com resultados advindos do mesmo banco de dados, apenas aqueles com melhor
detalhamento metodoldgico ou maior prevaléncia do desfecho avaliado, suas respectivas
informagdes foram extraidas. Para cada estudo incluido foram extraidas as seguintes
informagdes:

a) Informacdes gerais: primeiro(a) autor(a), pais, ano de publicacéo;

b) Caracteristicas do estudo: delineamento, ambiente e regido geogréfica;

c) Caracteristicas dos participantes: idade (média ou mediana), sexo (proporcdes dos
participantes do sexo feminino), estagio(s) da DRC e tipo(s) de terapia renal
substitutiva;

d) Diagndstico de osteoporose: equipamento e sitio(s) 6sseo(s) avaliado(s);

e) Desfecho: Prevaléncia de osteoporose;

f) Condigdes clinicas da amostra (p. ex. uso de medicamentos para DMO-DRC).
Quando apenas reportado os dados primarios (tamanho da amostra e nimero de

desfechos), estes, foram utilizados para calcular as estimativas de prevaléncia. Em caso de
informacdes adicionais, os autores(as) correspondentes foram contatados(as) via e-mail.

Uma vez que 0s autores ndo respondessem em uma semana, um segundo e-mail foi enviado



38

como lembrete. Ao final da segunda semana, ndo havendo respostas, foram utilizados os

dados disponiveis. A frequéncia de resposta foi de 16,7% (15/90).

5.5. Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Dois pesquisadores independentes realizaram a avaliagdo da qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos utilizando a lista de verificagdo do JBI, ferramenta desenvolvida para
avaliacdo critica da qualidade metodoldgica de estudos que relatam dados de prevaléncia
(Munn et al., 2015). Esta lista de verificacdo é composta por nove itens e, para cada item, o
estudo recebe um “sim”, “ndo”, “pouco claro” ou “ndo se aplica”. Quanto maior o nimero
de respostas “sim”, melhor a qualidade do estudo. Quaisquer discrepancias entre 0s
pesquisadores foram resolvidas por meio de discussdo. Os estudos com valor total <5e>5

foram definidos como estudos de baixa e alta qualidade, respectivamente.

5.6. Andlise estatistica

Previamente a realizacdo da meta-analise geral agrupada, como preconizado pelo JBI
e discutida no estudo de Barendregt et al. (2013), em meta-analises de prevaléncia, quando
estimativas de um estudo incluido na meta-analise é extrema, ou seja, 0% ou 100%, a
variancia desse estudo € reduzida para 0, tornando o peso do estudo superestimado na meta-
analise. Portanto, conduzimos todas as meta-analises utilizando a transformacéo de Freeman-
Tukey double arcsine para minimizar a influéncia dos estudos com estimativas de prevaléncia
extremas sobre a estimativa geral. A transformacdo de Freeman-Tukey double arcsine
estabiliza as variancias de proporcdes especificas de cada estudo (Barendregt et al., 2013;
Munn et al., 2015).

Posteriormente, a estimativa geral, ou seja, a prevaléncia global de osteoporose em
pacientes com DRC foi calculada por meio de meta-anélise utilizando o modelo de efeito
randémico (ou aleatorio) através do método DerSimonian-Laird, uma vez que a prevaléncia
de osteoporose variou entre os estudos, bem como as diferencas geogréficas e areas
socioeconémicas (DerSimonian e Laird, 1986). Nos estudos que avaliaram um ou pelo menos

dois sitios 0sseos que ndo apresentaram a prevaléncia geral entre todos os sitios, utilizamos



39

os resultados de maior prevaléncia, independentemente do sitio 6sseo mensurado. Ademais,
estes estudos foram incluidos nas meta-analises de subgrupos de acordo com os sitios 0sseos.

Para as meta-analises estratificadas pelos estagios da DRC (3a ao 5), tipo de terapia
renal substitutiva, sexo, qualidade metodoldgica e tamanho amostral, estimamos um minimo
de dois estudos para a justificacdo das respectivas analises. Quando um Gnico estudo relatou
simultaneamente uma prevaléncia de osteoporose em grupos de pacientes em diferentes
estagios da DRC e/ou terapia renal substitutiva, estes estudos foram incluidos em uma mesma
meta-analise com estimativas separadas.

Os resultados da estimativa global de osteoporose, bem como as meta-analises
estratificadas, foram apresentados em forest plots como proporgdes (expressas como
porcentagem) com intervalos de confianca de 95% (IC de 95%). Adicionalmente, as
estimativas individuais de cada estudo incluido nas respectivas meta-analises também foram
calculadas e apresentadas como proporgdes com seu respectivo IC de 95%.

As fontes potenciais de heterogeneidade entre os estudos foram avaliadas pelo teste
Q de Cochrane (que verifica a presenca de heterogeneidade) e estatisticas 12 (que mostra a
quantidade de heterogeneidade entre os estudos). Para o teste Q de Cochrane um valor de P
<0,10 foi considerado para uma heterogeneidade estatisticamente significativa entre 0s
estudos para as estimativas de prevaléncia (Higgins e Thompson, 2002). O 12 fornece a
porcentagem de variabilidade devido & heterogeneidade. Valores 12 de 25%, 50% e 75%, s&0
considerados como uma evidéncia de baixa, moderada e alta heterogeneidade,
respectivamente.

O viés de publicagéo foi avaliado por meio do grafico de Doi e o indice de assimetria
de Luis Furuya-Kanamori (indice LFK). Na presenca de simetria, pode-se concluir que nao
ha viés de publicacdo, mas, na auséncia de simetria, pode-se esperar viés de publicacdo. Este
viés de publicacdo foi medido pelo indice de assimetria (indice LFK). Um indice LFK dentro
de + 1, forade £ 1, mas dentro de = 2, e > £ 2 significa nenhuma assimetria, assimetria menor
e assimetria maior, respectivamente (Barendregt et al., 2013).

Para avaliar o nivel de concordancia entre avaliadores para inclusao dos estudos, foi
utilizado o coeficiente Kappa (k) de Cohen’s (Landis e Koch, 1977). Todas as meta-analises

foram conduzidas utilizando o programa MetaXL versédo 5.3 (EpiGear, QLD, Australia). O


https://www.epigear.com/index_files/metaxl.html
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programa Statistical Package for the Social Sciences (versdo 26.0, IBM Corp., Armonk, NY,
USA) foi utilizado para os calculos da média de idade, bem como para os célculos da mediana

do tamanho amostral e score da qualidade metodologica dos estudos incluidos.
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6 RESULTADOS

6.1. Resultados das buscas nas bases de dados
Apbs aplicada a estratégia de buscas em todas as bases de dados, foram encontrados
no total 13,187 estudos; a distribuicdo destes estudos de acordo com cada base de dados

eletronica esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢do do nimero de referéncias encontradas a partir das buscas em cada base de dados
eletrdnica.

Base de dados Referéncias
MEDLINE (OvidSP) 2,311
Embase (OvidSP) 4,813
CINAHL (Ebsco) 642
LILACS (BVS) 59
Web of Science 5,362
Total 13,187

Apbs aplicada a remocéo das duplicatas (3,365 estudos), restaram 9,822 para triagem.
Posteriormente a leitura dos titulos e resumos, 9,243 foram considerados irrelevantes e assim
foram excluidos. No total, 391 estudos foram avaliados para elegibilidade, e ap6s leitura
completa dos textos, 241 foram excluidos. Vale destacar que dois estudos adicionais foram
identificados apds a busca manual nas referéncias dos estudos potencialmente elegiveis (Rix
etal., 1999; Urena, 2003). Um total de 153 estudos preencheram nossos critérios de inclusao,
com um total de 78,092 participantes (25,523 com DRC) em 42 paises diferentes nos 5
continentes. A concordancia entre avaliadores para a sele¢do dos estudos foi alta (x = 0,90).
As caracteristicas de cada estudo incluido estdo apresentadas no ANEXO lIl. O fluxograma

de todos os processos de selecdo dos estudos é detalhado na Figura 4.
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Figura 4. Fluxograma PRISMA com as etapas de buscas, selecéo, elegibilidade e inclusdo dos estudos
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N. de estudos incluidos em sintese - Estudos ndo observacionais (n =
qualitativa (n = 153) 11);
- Resultados ou estudos duplicados
3 (n=7)
3 - N3o foi possivel a tradugdo (n =
E N. de estudos incluidos em sintese 3).
quantitativa (meta-andlise) (n = 153)
—/

OMS, Organizac¢do Mundial de Saude.

6.2. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos
Entre os estudos incluidos, 108 (70,6%) tinham como delineamento metodoldgico o
tipo transversal, 43 eram estudos de coorte (28,1%) e 2 estudos do tipo caso controle (1,3%).
A grande maioria dos estudos foram escritos em Inglés, apenas 2 estudos estavam escritos
em turco e espanhol, respectivamente (Ozdemir e Bilgic, 2010; Rivadeneira et al., 2004).
Com base nos 126 estudos que apresentaram a idade em média e desvio padrdo, foi
identificado uma média de idade geral de 51 anos (IC 95% 49,4 — 52,6). A mediana do
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tamanho amostral entre todos os estudos foi de 89 participantes, variando de 19 a 24,002
participantes.

Dos 126 estudos que incluiram apenas pacientes em HD, DP, Tx ou estagio
conservador (3 ao 4) na amostra, 46 estudos (30,1%) incluiram apenas pacientes em HD, 9
estudos com pacientes apenas em DP (5,9%), 66 estudos com pacientes Tx (43,1%) e por
fim, 8 estudos com pacientes em estagio conservador (5,2%). Os demais estudos (n=24
estudos) incluiram um ou mais dos estagios da DRC (DRC agrupado) em sua amostra
(15,7%).

Oito estudos incluiram apenas homens na amostra (283 participantes) (Davina et al.,
2017; Limaet al., 2016; Mirfakhraee et al., 2012; Roe et al., 2005). Por outro lado, 5 estudos
incluiram apenas mulheres na amostra (5,205 participantes) (Gomez-Islas et al., 2020;
Kinsella et al., 2010; Malmgren et al., 2017; Parker et al., 1999; Wu et al., 2010).

Geograficamente, dos estudos incluidos na meta-analise de prevaléncia global, a
maior parte eram da Asia (12 paises) compreendendo no total 58,659 participantes, enquanto
20 paises eram da Europa (12,439 participantes), 3 paises da América do Norte (4,345
participantes), 4 paises da América do Sul (1,773 participantes), 1 pais da Oceania (394
participantes), 1 pais da Africa (190 participantes) e 1 estudo internacional (292
participantes). O numero total de participantes com DRC nos estudos foi de 25,523, destes,
um total de 11,589 mulheres com DRC (45,4%). A Tabela 2 apresenta a quantidade de

estudos e a porcentagem representativa de cada pais no nimero total de estudos incluidos.

Tabela 2. Namero de estudos incluidos de acordo com os paises.

Pais Numero de estudos  Percentual (%)
Argentina 1 0,7
Australia 5 3,3
Bélgica 1 0,7
Brasil 5 3,3
Canada 4 2,6
China 6 3,9
Croacia 2 1,3
Republica Tcheca 4 2,6
Dinamarca 2 1,3
Ecuador 1 0,7
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Egito

Franca
Alemanha
Grécia

india

Ird

Irlanda

Italia

Japéo
Letbnia
Libano
México
Holanda
Noruega
Palestina
Peru

Pol6nia
Portugal
Republica da Maced6nia
Arabia Saudita
Eslovénia
Coréia do Sul
Espanha
Suécia

Suica
Taiwan
Tailandia
Tunisia
Turquia
Reino Unido
Estados Unidos

Multicéntrico (Canadda, Grécia e Turquia)

Total

NP P NOPFPPFPNNREPRPPEPOWWDNDOOOOONDWONDN

R OO NNWRRDIMNOER
[ (N o

153

1,3
3.9
2,0
1,3
3,3
3,3
1,3
2,0
2,0
0,7
0,7
0,7
1,3
1,3
0,7
0,7
2,0
1,3
0,7
0,7
1,3
6,5
3,9
2,6
0,7
7,2
2,0
1,3
13,7
3.9
5,2
0,7
100%

Como observado na Tabela 2, grande parte dos estudos incluidos eram da Turquia

(13,7%), seguidos por Taiwan (7,2%) e Coréia do Sul (6,5%). Apenas um estudo

multicéntrico internacional, entre Canada, Grécia e Turquia foi incluido.
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6.3. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Os resultados detalhados da avaliacdo da qualidade metodologica de cada estudo
incluido estdo sumarizados no ANEXO 1V. A mediana de pontuacdo da qualidade
metodologica dos estudos foi de 5, com o valor minimo de 3 e madximo de 8 pontos. Dos 153
estudos incluidos, apenas dois estudos (1,3%) atingiram a pontuagdo maxima (Evenepoel,
Claes, Meijers, Laurent, Michaél R., et al., 2019; Myong et al., 2013). Onze estudos tiveram
a pontuacdo minima de trés (7,2%). Dentre os critérios de avaliacdo metodologica, o critério
menos pontuado foi em relacéo ao recrutamento amostral, 90,2% dos estudos tinham amostra

ndo probabilistica, apenas 15 estudos tiveram amostra randomizadas ou populacionais.

6.4. Meta-analises

6.4.1. Prevaléncia global de osteoporose

No total, 153 estudos reportaram a prevaléncia de osteoporose de acordo com 0s
critérios da OMS e assim foram considerados para a meta-analise de prevaléncia global. As
referéncias utilizadas nas multiplas meta-analises s&o reportadas no APENDICE A. A Tabela

3 apresenta a prevaléncia global de osteoporose em pacientes com DRC.

Tabela 3. Prevaléncia global de osteoporose em pacientes com doenca renal cronica

Estadio Numero de Participantes Casos ) Prevaléncia, %
g artigos (n) (n) (1C 95%)
Total 153 78,092 5,991 99% 24,8 (21,6-28,0)

A prevaléncia global de osteoporose em pacientes com DRC foi de 24,8% (IC 95%:
21,6—28,0%) com uma alta heterogeneidade entre as estimativas dos estudos (Q = 14205,8;
12=99%:; p < 0,001), compreendendo no total 78,092 participantes (5,991 com osteoporose).
Dentre os estudos incluidos na meta-analise de prevaléncia global, 72 estudos que reportaram
a prevaléncia geral de osteoporose em pelo menos dois sitios 6sseos, 35 no sitio dsseo colo

do fémur, 31 na coluna, 8 no radio regido distal, 3 no antebrago, um no quadril, 1 no radio
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regido medial e um no quadril total. A avaliagdo do risco de vies entre os estudos através do
gréafico do indice LFK encontra-se no ANEXO V.

6.4.2. Prevaléncia global de osteoporose de acordo com os estagios da doenca
renal cronica e terapias renais substitutivas

Com o intuito de prover ao leitor informag6es adicionais acerca da prevaléncia de
osteoporose na DRC, analises de subgrupos de acordo com os estagios da DRC, incluindo as
terapias renais substitutivas também foram realizadas a partir dos estudos incluidos na meta-
analise de prevaléncia global. Nesse sentido, a Figura 6 mostra os resultados da prevaléncia
de osteoporose dos estudos que incluiram apenas pacientes em estagio conservador (3a ao
5).

Figura 6. Prevaléncia de osteoporose na populagdo adulta com doenca renal crdnica em estgio
conservador

Prevaléncia Global de Osteoporose - Estagio Conservador

Study . Prev (95% CI) % VWeight
Jin-Feng Huang et al., 2020 ] 0,01 ( 0,00, 0,01) 1486
Kinsella et al, 2010 —— 0,07 ( 0,06, 0,08) 145
Limaetal , 2016 o 0,04 ( 0,00, 0,11) 85
Myong et al., 2013 0,02 ( 0,02, 0,03) 145
Stavroulopoulos et al., 2008 —L 0,02 ( 0,00, 0,07y 104
Toussaint et al., 2008 o 0,15 ( 0,06, 0,26) 83
Xianglel Kong et al., 2015 ] 0,00 ( 0,00, O,00) 1486
Yong-ho Lee et al., 2014 0,02 ( 0,02, 0,03) 1486
Overall 0,03 ( 0,01, 0,05) 1000

Q=890,37, p=0,00, 12=99%

0 0.05 0.1 0.15 02 0,25
Prevalence

Legenda: Gréfico de floresta mostrando a prevaléncia de osteoporose em pacientes com doenca renal cronica
em estagio conservador (3a ao 4). Tradugdo para o Portugués: Study, Estudo; % weight, % do peso; Overall,
Geral/global/total; Prevalence, Prevaléncia. Prev, Prevaléncia.

A prevaléncia global de osteoporose em individuos no estagio conservador (3a ao 4)
foi de 2,6% (IC 95%: 0,9—4,9%) com uma alta heterogeneidade entre as estimativas (Q =
890,4; 12 =99%; p < 0,001; LFK = 6,0), compreendendo 8 estudos com 48,279 participantes
(505 com osteoporose).

A Figura 7 apresenta o forest plot com os resultados da prevaléncia global de

osteoporose nos estudos que incluiram apenas pacientes em HD. Como visto na Figura 7, a
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prevaléncia global de osteoporose nos pacientes em HD foi de 30,5% (IC 95%: 25,0—36,2%),
também com uma alta heterogeneidade entre as estimativas (Q = 962,3; 1% = 95%; p < 0,001;

LFK = 3,28), compreendendo 46 estudos com 6,432 participantes (1,482 com osteoporose).
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Figura 7. Prevaléncia global de osteoporose na populacdo adulta com doenca renal crdnica em

hemodialise

Study
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Legenda: Gréfico de floresta mostrando a prevaléncia de osteoporose em pacientes com doenca renal cronica
em hemaodialise. Traducdo para o Portugués: Study, Estudo; % weight, % do peso; Overall, Geral/global/total;
Prevalence, Prevaléncia. HD, hemodialise; Prev, Prevaléncia.
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Os resultados da meta-analise da prevaléncia global de osteoporose em pacientes em
diélise peritoneal sdo exibidos na Figura 8. A prevaléncia global de osteoporose nos pacientes
em didlise peritoneal foi de 26,4% (IC 95%: 16,5%—37,7%) com uma alta heterogeneidade
entre as estimativas (Q = 93,8; 12 = 91%; p < 0,001; LFK = 1,25), compreendendo 9 estudos

com 876 participantes (237 com osteoporose).

Figura 8. Prevaléncia global de osteoporose na populagédo adulta com doenca renal crénica em dialise
peritoneal

Prevaléncia Global de Osteoporose - Dialise Peritoneal

Study . Prev (95% CI) % Weight
Chih-Hsien Wang et al., 2016 = 0,19 ( 0,10, 0,31) 108
Ersoy et al., 2006 —_— 0,20 { 0,15, 0,24) 122
Grzegorzewska et al., 2011 O 0,15 ( 0,04, 0,32) 95
Jeong et al., 2010 —_— 0,16 ( 0,09, 0,25) 11,5
MNegri et al., 2004 —_— 0,22 ( 0,12, 0,32) 111
Ozkan et al., 2013 0 055 ( 0,41, 068) 108
Pongchaiyakul et al., 2005 —_— 0,59 ( 0,50, 067) 1.7
Tangvoraphonkchai et al., 2019 —_— 0,22 ( 0,15, 0,29) 117
Yu-LiLinetal, 2017 = 017 ( 0,07, 0,28) 107
Qverall f 0,26 ( 0,16, 0,38) 100,0
Q=93,81, p=0,00, 12=91%
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 06 0,7
Prevalence

Legenda: Gréfico de floresta mostrando a prevaléncia de osteoporose em pacientes com doenca renal cronica
em didlise peritoneal. Traducdo para o Portugués: Study, Estudo; % weight, % do peso; Overall,
Geral/global/total; Prevalence, Prevaléncia. DP, dialise peritoneal; Prev, Prevaléncia.

A Figura 9 apresenta o forest plot com os resultados da prevaléncia global de
osteoporose nos estudos que incluiram apenas pacientes transplantados renais. A prevaléncia
de osteoporose nos pacientes Tx foi de 26,3% (IC 95%: 22,6—30,2%) com uma alta
heterogeneidade entre as estimativas (Q = 1192,0; 1> = 94,5%; p < 0,001; LFK = 1,81),
compreendendo 66 estudos com 9,879 participantes (2,453 com osteoporose).



Figura 9. Prevaléncia global de osteoporose na populacédo adulta com transplante renal
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Legenda: Grafico de floresta mostrando a prevaléncia global de osteoporose em pacientes transplantados
renais. Traducdo para o Portugués: Study, Estudo; % weight, % do peso; Overall, Geral/global/total;
Prevalence, Prevaléncia. Prev, Prevaléncia.

A Figura 10 mostra o forest plot com os resultados da prevaléncia global de
osteoporose nos estudos que incluiram dois ou mais estagios da DRC (agrupado). Quando
agrupados os estudos que incluiram dois ou mais estadgios da DRC, a prevaléncia de
osteoporose foi de 19,2% (IC 95%: 13,3-25,9%) com uma alta heterogeneidade entre as
estimativas (Q = 1639,8; 1% = 98,6%; p < 0,001; LFK = 6,17), compreendendo 24 estudos

com 12,626 participantes (1,314 com osteoporose).

Figura 10. Prevaléncia global de osteoporose na populagdo adulta com doenca renal cronica em estagios
agrupados (dois ou mais estagios no mesmo estudo)

Prevaléncia Global de Osteoporose - DRC agrupado

Study . Prev (95% CI) % Weight
Aggarwal et al., 2013 —_— 021 ( 0,13, 0,31) 41
Bezerra de Carvalho et al., 2019 - 0,09 ( 0,07, 0,10) 44
Davina et al., 2017 = 0,31 ( 0,16, 0,49) 37
Ettaetal , 2017 —_— 051 ( 0,40, 061) 41
Fidan et al., 2016 —_—— 031 ( 0,22, 042) 41
Gomezlslas et al., 2020 —_— 0,30 ( 0,24, 0,37) 43
Grzegorzewska et al., 2007 = 0,23 ( 0,10, 0,40) 38
Guey-Shiun Huang et al_, 2009 —_— 013 ( 0,05 022) 40
Jabbar et al., 2013 —_— 0,07 ( 0,03, 0,12) 4.2
Jui-Hua Huang., 2015 » 0,52 ( 0,39, 065) 39
Kim et al., 2017 - 0,04 ( 0,03, 0,08) 44
Kratochvilova et al_, 2019 —_— 0,28 ( 0,21, 0,35) 43
Lofdahl et al., 2020 _— 0,38 ( 0,31, 046) 4.2
Malmgren et al., 2017 Ee o 0,21 ( 0,19, 0,22) 44
Marques et al., 2017 o 026 ( 0,12, 043) 386
Najar et al., 2017 —_— 0,32 ( 0,25, 0,39) 472
Nazzal et al., 2020 —_— 0,43 ( 0,36, 0,50) 4.3
Nouri-M ajalan et al., 2008 - 0,03 ( 0,02, 0,08) 4.4
Prasad et al., 2019 —a 0,10 ( 0,08, 0,14) 43
Rix et al., 1999 —_— 0,09 ( 0,06, 0,14) 43
Shinetal, 2014 ] 0,00 [} UD 0,01) 44
W.Y. Park et al., 2017 —_— 0,42 ( 0,35, 0,48) 43
Yenchek et al., 2012 ] 0,02 ( 0,02, 0,03) 44
Yoon et al, 2019 —_— 0,07 ( 0,03, 0,11) 42
Overall * 0,19 ( 0,13, 0,26) 100,0
Q=1639,84, p=0,00, 12=99%
0 0,1 02 0,3 0,4 05 0,6
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Legenda: Gréfico de floresta mostrando a prevaléncia de osteoporose em pacientes com DRC em estagios
agrupados. Traducdo para o Portugués: Study, Estudo; % weight, % do peso; Overall, Geral/global/total;
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Prevalence, Prevaléncia. D, Dialise; HD, Hemodialise; PD, Dialise peritoneal; Tx, Transplante Renal, Prev,
Prevaléncia.

6.4.3. Prevaléncia de osteoporose em homens e mulheres de acordo com 0s
estagios da doenca renal cronica

Trinta e cinco estudos apresentaram de forma estratificada a prevaléncia de
osteoporose em homens com DRC na amostra. Os resultados de prevaléncia de osteoporose
em homens de acordo com o estagio da DRC estdo apresentados na Tabela 4. Como
observado na Tabela 4, a prevaléncia de osteoporose em homens com DRC foi de 23,7% (IC
95%: 16,4-31,8%) com uma alta heterogeneidade entre as estimativas (Q = 2046,3; 12 =
98,3%; p < 0,001; LFK = 7,19), compreendendo 10,494 homens, destes, 840 com
osteoporose. A prevaléncia de osteoporose em homens em dialise peritoneal e transplantados
foram semelhantes. Em relacdo a prevaléncia de osteoporose em mulheres, 38 estudos

reportam estes resultados de forma estratificada.

Tabela 4. Prevaléncia de osteoporose em homens de acordo com os estagios da doenca renal crdnica e
terapias renais substitutivas

Estagio Numero Participantes Casos 12 Prevaléncia, %
de artigos  homens (n) (n) (1C 95%)

Conservador (3a ao 4) 2 6,967 161 100% 3,2 (0—15,5)
Hemodialise 14 1,490 207 94% 18,2 (9,0-29,0)
Dialise peritoneal 3 205 50 93% 38,6 (4,6—-77,0)
Transplante Renal 13 1,156 371 97% 35,7 (18,3-54,4)
DRC agrupado 3 676 51 97% 10,6 (0-31,8)

Total 35 10,494 840 98% 23,7 (16,4-31,8)

DRC, Doenca Renal Crdnica.

Os resultados de prevaléncia de osteoporose em mulheres com DRC de acordo com
0s estagios da DRC estdo exibidos na Tabela 5. Como observado, a prevaléncia de
osteoporose em mulheres com DRC foi de 32,3% (IC 95%: 25,4-39,5%) com uma alta
heterogeneidade entre as estimativas (Q = 1594,5; 1> = 97,7%; p < 0,001; LFK = 6,79),

compreendendo 11,177 mulheres, destas, 1,151 com osteoporose.
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Tabela 5. Prevaléncia de osteoporose em mulheres de acordo com os estagios da doenca renal cronica e

terapias renais substitutivas

Estagio Numero Participantes Casos 2 Prevaléncia, %
de artigos  mulheres (n) (n) (1C 95%)

Conservador (3a ao 4) 2 7,273 403 100%  7,5(0—29,0)
Hemodialise 16 1,880 345 95% 38,8 (25,6-52,5)
Didlise peritoneal 3 205 50 57% 25,5 (15,8-36,2)
Transplante Renal 14 903 257 88% 35,0 (25,5-44,9)
DRC agrupado 3 916 96 87% 17,5 (5,1-32,4)

Total 38 11,177 1,151 98% 32,3 (25,4-39,5)

DRC, Doenca Renal Cronica.

6.4.4. Prevaléncia de osteoporose de acordo com 0s sitios 0sseos

6.4.4.1. Prevaléncia de osteoporose no quadril e quadril total de acordo com

0s estagios da DRC

A Figura 13 apresenta os resultados de prevaléncia de osteoporose no sitio 6sseo

quadril total de acordo com os estagios da DRC. A prevaléncia de osteoporose no quadril

total foi de 10,7% (IC 95%: 6,8—15,3%) com uma alta heterogeneidade entre as estimativas

(Q =955,3; 12 =98%; p < 0,001; LFK = 6,05). Foram incluidos 21 estudos, compreendendo

13,876 participantes (589 com osteoporose).
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Figura 13. Prevaléncia de osteoporose no quadril total de acordo com os estagios da doenga renal cronica
e terapias renais substitutivas

Prevaléncia de Osteoporose no sitio 0sseo - Quadril Total by Estagios da DRC

Study or Subgroup . Prev (95% CI) % Weight
Conservador
Yong-ho Lee et al., 2014 ] 0,01 ( 0,00, 001) b2
Hemodialise
Blomguist et al., 2016 - 022 (011, 035) 42
Mirfakhraee et al., 2012 = 0,08 ( 0,02, 0,15) 45
Orlic et al, 2017 — 0,07 ( 0,03, 0,13) 47
Slouma et al., 2020 " 0,20 (012, 0,29) 46
Szu-Chia Chen et al., 2019 = 030 (0,24, 0,38) 49
Taal et al., 1999b = 0,14 ( 0,07, 0,22) 46
Tamadon et al., 2018 - 026 ( 017, 0,38) 46
Valkovsky et al., 2015 = 047 ( 0,10, 0,26) 46
Hemodialise subgroup et 0,18 ( 011, 0,24) 366

Q=36,28, p=0,00, 12=81%

Transplante renal

Batteux et al_, 2020b - 0,02 ( 0,01, 004) 50
Cayco et al., 2000 o 0,17 ( 0,09, 0,27) 45
Evenepoel et al , 2019 —a— 0,10 ( 0,08, 0,13} 51
Guptaetal., 2012 —.— 06 ( 0,04, 009) 50
Ho-Sing Wong et al., 2005 —_——— 0,03 ( 0,00, 0,13) 39
Jiménez et al., 2016 —_— 0,10 ( 0,08, 0,16) 48
Jorgensen et al., 2015 — . 0,21 ( 0,18, 0,24) 51
Transplante renal subgroup —-‘-—- 0,09 ( 0,04, 0,168) 334
Q=118,63, p=0,00, 12=95%
DRC agrupado
Bezerra de Carvalho et al., 2019 - 0,03 ( 0,02, 0,04) 51
Etta etal, 2017 o 0,12 ( 0,06, 0,19) 47
Kim et al , 2017 - 0,02 ( 0,01, 0,02) 51
Kratochvilova et al., 2019 —_ . 015 ( 010, 0,20) 49
Prasad et al, 2019 —_— 0,10 ( 0,08, 0,14) 50
DRC agrupado subgroup —onlii - 0,07 ( 0,03, 0,12) 248
Q=99 63, p=0,00, 12=96%
Overall -*-—- 0,11 ( 0,07, 0,15) 1000
Q=955,33, p=0,00, 12=98%
0 0,05 0.1 0,15 02 0.25 03 0,35
Prevalence

Legenda: Gréfico de floresta mostrando a prevaléncia geral de osteoporose no quadril total de acordo com os
diferentes estagios da doenga renal crbnica. Traducdo para o Portugués: Study or Subgrupo, Estudo ou
Subgrupo; % weight, % do peso; Overall, Geral/global/total; Prevalence, Prevaléncia; Subgrupo, Subgrupo;
By: Pelo. Prev, Prevaléncia; DRC, Doenca Renal Crénica.
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A Figura 14 apresenta os resultados de prevaléncia de osteoporose no sitio 6sseo

quadril de acordo com os estagios da DRC. A prevaléncia de osteoporose no quadril foi de
18,4% (1C 95%: 11,2—26,8%) com uma alta heterogeneidade entre as estimativas (Q = 146,4;
12 = 93,2%; p < 0,001; LFK = 0,49). Foram incluidos 11 estudos, compreendendo um total

de 1,470 participantes (293 com osteoporose).

Figura 14. Prevaléncia de osteoporose no quadril de acordo com os estagios da doenca renal cronica e
terapias renais substitutivas

Study or Subgroup
Hemodialise
Disthabanchong et al., 2014
Malluche et al_, 2014

Orlic etal., 2010

Hemodialise subgroup
Q=6,25, p=0,04, 12=68%

Transplante renal

Akaberi et al , 2008
Techawathanawanna et al., 2005
Toro et al., 2003

Transplante renal subgroup
Q=87 40, p=0,00, 12=98%

DRC agrupado

Davina et al, 2017
Gomez-lslas et al_, 2020
Guey-Shiun Huang et al , 2009
Nazzal et al_, 2020

Rix et al, 1999

DRC agrupado subgroup
Q=44,99, p=0,00, 12=91%

Overall
Q=146.41, p=0,00, 12=93%

Prevaléncia de Osteoporose no sitio 0sseo - Quadril by Estagios da DRC

0 01

0.2

03
Prevalence

0.4

05

0.6

Prev (95% CI)

0,16 ( 0,09,
0,22 ( 0,14,
0,10 ( 0,05,

0,15 ( 0,08,

0,14 ( 0,10,
0,10 ( 0,05,
0,57 ( 0,48,

0,24 ( 0,01,

0,22
0.21

0,32
0,09

0,17 ( 0,08,

0,18 ( 0,11,

( 0,09,
( 0,18,
0,05 ( 0,01,
( 0,26,
(0,08,

0,24)
0,32)
0,15)

0,23)

0,19)
0,16)
0,66)

0,55)

0,38)
0,26)
0,12)
0,39)
0,14)

0.27)

0.27)

% Weight

8.9
8.9
9.3

27,2

96
9,1
9.2

27,9

77
95
87
95
95

449

100,0

Legenda: Gréafico de floresta mostrando a prevaléncia de osteoporose no quadril de acordo com os diferentes
estagios da doenca renal cronica. Tradugédo para o Portugués: Study or Subgrupo, Estudo ou Subgrupo; %
weight, % do peso; Overall, Geral/global/total; Prevalence, Prevaléncia; Subgrupo, Subgrupo; By: Pelo.

Prev, Prevaléncia; DRC, Doenca Renal Cronica.
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6.4.4.2.  Prevaléncia de osteoporose na coluna lombar de acordo com os
estagios da DRC e terapias renais substitutivas

No total 91 estudos reportaram a prevaléncia de osteoporose na coluna, regido
lombar, compreendendo 49,057 participantes. A Tabela 6 apresenta os resultados de
prevaléncia de osteoporose na coluna, regido lombar de acordo com os estagios da DRC. A
prevaléncia geral de osteoporose na coluna, regido lombar foi de 17,1% (IC 95%:
13,9-20,5%) com uma alta heterogeneidade entre as estimativas (Q = 5953,0; 1> = 99%; p <
0,001; LFK =7,22). A prevaléncia foi diferente entre os estadgios da DRC, sendo maior nos

pacientes em dialise peritoneal.

Tabela 6. Prevaléncia de osteoporose na coluna lombar de acordo com os estagios da doenca renal cronica
e terapias renais substitutivas

Estagio Nﬂmero de Participantes Casos 2 Prevaléncia, %
artigos (n) (n) (1C 95%)

Conservador (3a ao 4) 3 35,100 74 97% 0,3 (0-1,0)
Hemodialise 25 2,035 334 60% 15,8 (13,4-18,5)
Dialise peritoneal 7 797 188 93% 21,9 (11,0-34,1)
Transplante Renal 40 5,551 1,036 91% 19,5 (16,0-23,2)
DRC agrupado 16 5,574 554 97% 16,6 (10,7-23,0)

Total 91 49,057 2,169 99% 17,1 (13,9-20,5)

DRC, Doenca Renal Cronica.

6.4.4.3. Prevaléncia de osteoporose no colo do fémur de acordo com o0s
estagios da DRC e terapias renais substitutivas

Em geral, foram incluidos na meta-analise de subgrupo, 79 estudos que reportaram a
prevaléncia de osteoporose no colo do fémur, compreendendo 35,014 participantes (2,795
com osteoporose). A Tabela 7 apresenta os resultados de prevaléncia de osteoporose no colo
do fémur de acordo com os estagios da DRC. A prevaléncia geral de osteoporose no colo do
fémur foi de 19,7% (IC 95%: 16,1-23,5%) com uma alta heterogeneidade entre as
estimativas (Q = 4972,0; 1% = 98,4%; p < 0,001; LFK = 6,69). Notoriamente, a prevaléncia

de osteoporose no colo do fémur foi maior entre os pacientes com DRC em HD.
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Tabela 7. Prevaléncia de osteoporose no colo do fémur de acordo com os estagios da doenca renal crdnica
e terapias renais substitutivas

- Numero de .- Casos 2 Prevaléncia, %
Estagio artigos Participantes (n) ") | (IC 95%)
Conservador (3a ao 4) 4 18,136 213 97% 2,1(0,5-4,3)
Hemodialise 22 1,922 568 88% 26,3 (20,6—32,4)
Dialise peritoneal 6 723 147 7% 18,1 (12,0—24,8)
Transplante Renal 35 5,591 1,017 93% 19,9 (15,8-24,3)
DRC agrupado 12 8,642 846 99% 16,1 (8,5-24,6)
Total 79 35,014 2,791 98% 19,7 (16,1-23,5)

DRC, Doenca Renal Cronica.

6.4.5. Prevaléncia de osteoporose em pacientes com doenga renal cronica de
acordo com os continentes
Todos os 153 estudos foram incluidos na meta-analise para verificar a prevaléncia de
osteoporose de acordo com a localizacdo geogréafica. A Tabela 8 apresenta os resultados da
meta-andlise da prevaléncia de osteoporose de acordo com a localizagdo geogréfica. Os
resultados apresentados na Tabela 8 mostram que a prevaléncia de osteoporose em pacientes
com DRC foi maior no continente Europeu em relacdo aos demais continentes, por outro
lado, a Oceania apresentou a menor prevaléncia. Importante, apenas um estudo multicéntrico

entre Canada, Grécia e Turquia foi incluido.

Tabela 8. Prevaléncia de osteoporose em pacientes com doenca renal crénica de acordo com a localizacao
geografica

Subgrupos Numero de  Tamanho Casos 12 Prevaléncia, %
artigos amostral, (n) (1C 95%)

Continentes
Asia 69 58,659 2,578 99% 25,1 (21,0-29,4)
Europa 55 12,439 2,616 96% 26,1 (21,8-30,5)
América do Sul 8 1,773 272 97% 23,3(9,3-39,1)
América do Norte 13 4,345 362 98% 21,6 (12,0-32,1)
Oceania 5 394 66 0% 17,0 (13,4-20,8)
Africa 2 190 40 0% 21,3 (15,7-27,3)
Multinacional 1 292 57 - 19,6 (15,2-24,3)

Total 153 78,092 5,991 99% 24,8 (21,6—28,0)
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6.4.6. Prevaléncia de osteoporose de acordo com a qualidade metodol6gica dos

estudos

Como forma adicional para explorar potenciais fatores para alta heterogeneidade
entre os estudos, realizamos analises de subgrupo também de acordo com a qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos. Os resultados estdo apresentados na Tabela 9.

Foram identificados 74 estudos com baixa qualidade metodoldgica. A partir da
prevaléncia agrupada foi observado uma prevaléncia de 28,9% (IC 95%: 23,4—34,7), com
uma alta heterogeneidade entre os estudos (Q = 2011,6; 1? = 96,4%; p < 0,001; LFK = 2,02),
enquanto os estudos de alta qualidade metodoldgica foi observado uma prevaléncia geral de
21,6% (IC 95%: 17,8—25,5), com uma alta heterogeneidade entre os estudos (Q = 10300,6;
12=99,2%; p < 0,001; LFK = 6,72). Quarenta e um estudos com amostra representativa foram
incluidos na meta-analise, a partir da prevaléncia agrupada foi identificada uma prevaléncia
de 16,2 (IC 95%: 12,1-20,7), com uma alta heterogeneidade entre os estudos (Q = 8323,2;
12 =99,5%; p < 0,001).

Tabela 9. Prevaléncia de osteoporose de acordo com a qualidade metodoldgica e tamanho amostral dos
estudos

. , . Prevaléncia, %
Nivel Ndmero de artigos I

(1C 95%)
Baixa qualidade (< 5) 74 96% 28,9 (23,4-34,7)
Alta qualidade (> 5) 80 99% 21,6 (17,8-25,5)
Participantes > 142 41 99% 16,2 (12,1-20,7)

Participantes < 142 112 89% 28,4 (25,1-31,3)
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7 DISCUSSAO

O objetivo da presente dissertacdo foi verificar a prevaléncia global de osteoporose
em pacientes com doenca renal crénica por meio de uma abrangente revisdo sistematica com
meta-andlise. Adicionalmente, foram realizadas analises de subgrupo para investigar a
prevaléncia de osteoporose de acordo com os estadgios da DRC, tipo de terapia renal
substitutiva, sexo, sitios 6sseos, qualidade metodologica e por localizacao geografica. Como
principal achado do estudo, foi identificado uma prevaléncia global de osteoporose na
populagéo adulta com DRC de 24,8% (IC 95%: 21,6—28,0%). A prevaléncia de osteoporose
variou entre os estagios da DRC. Adicionalmente, através das analises de subgrupo os
resultados apontam para uma possivel maior prevaléncia de osteoporose em mulheres, em
especial realizando HD. De acordo com as medidas de DMO, percebe-se uma tendéncia de
maior prevaléncia de osteoporose no sitio 6sseo colo do fémur. Por fim, observou-se uma
semelhanca entre as estimativas de prevaléncia de osteoporose em pessoas com DRC no
continente asiatico e europeu.

Em consonancia com prévias revisdes sistematicas com meta-analise que realizaram
estimativas de prevaléncia de osteoporose em outras populacdes (Chen, Li e Hu, 2016b;
Duggan et al., 2014; Ganji et al., 2019; Paccou et al., 2010; Parizad et al., 2019; Wright et
al., 2014), foi identificado no presente estudo uma alta prevaléncia de osteoporose em
pacientes com DRC, notoriamente naqueles em terapias renais substitutivas. Uma meta-
analise, incluindo 86 estudos e um total de 103 mil participantes, observou uma prevaléncia
global de osteoporose na populacao geral de 18,3% (IC 95%: 16,2—20,7) (Salari et al., 2021).

Pacientes com DRC apresentam uma série de alteracGes nos mais diversos processos
fisioldgicos, dentre os quais pode-se destacar os DMO-DRC. Estudos prévios evidenciam
que as implicacdes negativas na forga 0ssea (qualidade e conteudo 6sseo) ocorrem mesmo
nos estagios iniciais da DRC e estdo associadas as mudancgas nos aspectos hormonais, no
metabolismo mineral e dsseo, causando graves consequéncias nestes pacientes, como 0
elevado risco de quedas, fraturas e, consequentemente elevada mortalidade (Klawansky,

Komaroff, Cavanaugh, Mitchell, David Y, et al., 2003). Neste sentido, em observacgao aos
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resultados encontrados no estudo de Salari et al. (2021), ndo foi uma surpresa que a
prevaléncia de osteoporose na populagcdo com DRC foi maior.

Por meio das andlises de subgrupo foi observado uma variacéo entre as estimativas
de acordo com os estagios da DRC e terapias renais substitutivas. Os resultados
demonstraram uma possivel maior prevaléncia de osteoporose nos estudos incluindo
pacientes em terapias renais substitutivas em relacdo aos estudos incluindo pacientes em
estagio conservador. De fato, evidéncias anteriores demonstram veementemente associagdes
negativas entre a DMO e estagios da DRC (Aggarwal et al., 2013b; Huang et al., 2020; Pan
e Loke, 2018). Além do mais, em comparacdo a populacdo sem DRC, a prevaléncia de
osteoporose tem se demonstrado superior (Huang et al., 2020; Klawansky, Komaroff,
Cavanaugh, Mitchell, David Y, et al.,, 2003; Pan e Loke, 2018). Por consequéncia da
progressdo da DRC, varias alteracbes hormonais e bioguimicas, como hiperfosfatemia,
hipocalcemia, aumento do fator de crescimento de FGF-23 e niveis de PTH, bem como
anormalidades na concentracdo de vitamina D, tém sido associadas a perda de massa 0ssea,
podendo em partes, explicar esta tendéncia de maior prevaléncia nos estagios mais avancados
(Cannata-Andia et al., 2020). Adicionalmente, pacientes em estagios avancados apresentam
um risco de fratura ndo vertebral de 4 a 6 vezes maior em relagéo a grupos controles, mesmo
pareados por idade e género (Jadoul et al., 2006).

Além disso, os resultados mostraram uma alta prevaléncia de osteoporose em
pacientes em didlise peritoneal. Estas estimativas elevadas podem estar relacionadas
principalmente as complicacGes metabolicas como a hipocalcemia e niveis elevados niveis
de PTH, no entanto, muitos outros fatores de risco como a idade, estado nutricional,
menopausa, peso corporal e indice de massa corporal também tém sido associados a
osteoporose nesta populacéo (Lin et al., 2017; Ozkan et al., 2013). A hipocalcemia é uma
complicagdo comum em pacientes que realizam dialise peritoneal, tendo em vista que o
dialisador peritoneal ndo contém potassio, desta forma, é esperado que 0s niveis deste
mineral, principalmente naqueles pacientes que realizam dialise continua, tornam-se mais
propensos a hipocalcemia (Teitelbaum, 2021). Esta baixa disponibilidade sérica de calcio no
sangue ocasiona respostas hormonais detectadas pelos receptores sensiveis ao calcio.

Pequenas reducdes nas concentracdes extracelulares de calcio detectadas pelos receptores
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sensiveis ao calcio, estimulam as glandulas paratireoides a aumentar de poucos segundos a
minutos a producdo de PTH, deste modo, reestabelecendo os niveis de calcio sérico. De
forma sustentada, estes complexos mecanismos que envolvem a interacdo de diferentes
Orgdos, nao conseguem suprir de forma adequada o controle do metabolismo mineral e 6sseo
em pacientes com DRC, desta forma, afetando a capacidade de remodelacdo do osso, de
modo que a reabsor¢do do 0sso é maior que a sua formacdo, criando um balango negativo,
contribuindo assim para a patogénese da osteoporose.

A perda de massa 6ssea € inevitavel durante o processo de envelhecimento. Fatores
hormonais como os niveis elevados de PTH, metabolismo da vitamina D prejudicado e
reducdes dos esteroides sexuais (hipogonadismo), induzem a aceleracao de reabsor¢do dssea
(Barnsley et al., 2021). Em mulheres, as chances de desenvolvimento da osteoporose sdo de
até 4 vezes maiores em comparacao aos homens (Barnsley et al., 2021). Ndo obstante, em
nossos achados foi observado uma maior prevaléncia de osteoporose em mulheres com DRC
em relacdo aos homens. Mulheres com DRC, principalmente realizando alguma terapia renal
substitutiva, podem iniciar o periodo menopausico precocemente (Kramer, Curhan e Singh,
2003). O cessamento na producdo de estrogénio é um potencial influenciador na elevada taxa
de reabsorcdo Gssea. O estrogénio tem um papel significativo na prevencao da reabsor¢do
Ossea por inibir a acdo dos osteoclastos, células especializadas em realizar a reabsorcdo de
matriz 6ssea. Nesta ldgica, Sugiya et al. (2011) evidenciaram que em mulheres com DRC na
pOs-menopausa, maiores niveis de estradiol foram associados positivamente aos valores de
DMO (Sugiyaet al., 2011). No entanto, as descobertas acerca de quais mecanismos ocorrem
estas mudancas até o presente momento ndo foram totalmente elucidados, porém, fatores
como a obesidade, diabetes mellitus e o0 uso de glicocorticoides, podem contribuir nestes
disturbios gonodais, resultando em prejuizos na integridade dssea (Jergensen et al., 2021).

No presente estudo, ndo foi possivel a realizagdo de uma meta-analise estratificada
de acordo com o periodo pre, perimenopausa ou pos-menopausa devido a falta das
informac0es estratificadas de prevaléncia para tais condi¢Ges especificas (p. ex., periodo de
transicdo menopausico) o que impossibilitou tais analises. Todavia, dentre os estudos
incluidos na revisdo, apenas um estudo reportou que houve reposi¢do hormonal de estrogénio

em toda a amostra do sexo feminino (Cayco et al., 2000). Com base nestes achados, dada a
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atual prevaléncia de osteoporose em mulheres com DRC, torna-se importante medidas
preventivas e de controle, por meio de programas de prevencdo e tratamentos eficazes de
serem priorizados na conduta clinica, mas também em pesquisas, bem como uma maior
conscientizacao dos pacientes em relagdo a osteoporose.

Tendo em vista a variedade de sitios 6sseos avaliados para diagnostico de osteoporose
entre os estudos, foram realizadas analises de subgrupo de acordo com o sitio 6sseo. Por meio
das analises, os resultados apontam para uma possivel maior prevaléncia de osteoporose no
colo do fémur em comparacdo aos demais sitios 6sseos avaliados. Em comparacdo a
populagéo geral, as mudancas nas estruturas do 0sso cortical e trabecular em pacientes com
DRC séo dessemelhantes. Em 1994, as recomendagdes da OMS para as medi¢des de DMO
como diagnostico de osteoporose priorizavam 0s sitios 6sseos como coluna, quadril ou
antebraco (Kanis et al., 1994). Entretanto, em 2008 houve uma nova recomendacdo onde 0
colo do fémur foi proposto como um novo local de medicdo. A justificativa se atribui pelo
fato de que a DMO do colo do fémur prediz o risco de fraturas de quadril ou grandes fraturas
osteopordticas de forma semelhante em ambos os sexos (Kanis et al., 2008). No entanto, na
populacdo com DRC estas possiveis associacdes ainda ndo foram exploradas.

Em humanos, aproximadamente 80% do esqueleto é composto por osso cortical
(compacto) e o restante por 0sso trabecular (esponjoso), no entanto, isto pode variar entre
alguns sitios dsseos. A parte central do esqueleto humano possui uma maior proporcao de
0sso trabecular, enquanto 0s 0ssos das extremidades distais possuem grande propor¢ao de
tecido 6sseo cortical. Estas distingdes sdo de extrema importancia, pois acreditava-se que o
processo de reabsorcdo Ossea em pacientes com DRC no tecido trabecular eram mais
expressivas em relacdo a parte cortical (Ott, 2009). Contudo, evidéncias robustas e
contemporaneas demonstram que, em contraste a perda mais acelerada no o0sso trabecular
como observado em idosos, em pacientes com DRC observa-se uma maior preservagéo da
area trabecular e uma perca mais acelerada de osso cortical, estas descobertas foram
observadas de maneiras semelhantes por meio de imagem de alta resolucéo e por biopsias
Osseas (Nickolas et al., 2013; Sharma et al., 2018). Entretanto, 0 0sso trabecular expande em
volume, ndo em conteudo Gsseo em pacientes no estagio avancado da DRC (Malluche et al.,

2018). De fato, no presente estudo identificamos uma prevaléncia maior de osteoporose nos
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sitios 6sseos com maior contetdo cortical como o colo do fémur e quadril em relagdo aos
sitios com maior contetido trabecular como a coluna. Uma possivel explicacdo fisioldgica
para esta perda mais atenuada de 0sso trabecular em pacientes com DRC em comparacao a
populacdo em geral, pode ser explicada pelos efeitos da producdo exacerbada de PTH, um
hormonio que exerce efeitos anabdlicos no o0sso trabecular, por outro lado, possui efeitos
contrarios (catabdlico) no osso cortical (Iseri et al., 2020). Contudo, este quadro de forma
sustentada, notoriamente vista em pacientes com DRC, acarreta em grandes consequéncias
como o hiperparatiroidismo secundario, considerado um distirbio comum em pacientes com
DRC, que pode ser explicado, em partes, pela retencdo de fosforo (hiperfosfatemia), reducdes
nos niveis de calcitriol e hiperplasia das glandulas paratireoides devido a sua hiperativacdo
(Martin e Gonzalez, 2007).

Outro importante achado do presente estudo, foi a observacdo da prevaléncia de
osteoporose semelhante nas popula¢Ges com DRC situadas no continente Asiatico e Europeu.
No entanto, na populagdo em geral, as estimativas de prevaléncia de osteoporose Sséo
discrepantes. Chen et al. (2016) por meio de uma revisdo sistematica com meta-analise
identificou uma prevaléncia geral de 17,0 % (IC 95%: 13,3-21,0%) em chineses sem DRC
(Chen, Li e Hu, 2016). No continente europeu as estimativas variam entre 9% a 35%
(Hernlund et al., 2013). Diversos fatores podem estar relacionados a uma possivel maior
prevaléncia de osteoporose em pacientes com DRC no continente Europeu e Asiatico em
relacdo aos demais continentes observados. Fatores como o estilo de vida, exposicao ao sol,
fatores sociodemograficos e socioecondmicos, como também fatores ndo modificaveis,
podem ter implicado nestes resultados, bem como uma subnotificagdo. Contudo, a grande
maioria dos estudos ndo reportaram tais informacdes. Desta forma, faz-se necessario estudos
para melhor explorar e elucidar estas disparidades, assim como, maiores iniciativas para
diagnostico da osteoporose como medidas preventivas e de controle epidemioldgico nos
continentes com baixo numero de estudos.

Nas Gltimas décadas, as descobertas sobre a patogénese da osteoporose na DRC
progrediram (Hruska et al., 2017; Hsu, Chen e Chen, 2020). Discusses sobre a classificagdo
da osteoporose tornar-se uma das manifestacbes da osteodistrofia renal ainda séo

amplamente realizadas. No entanto, é prudente reconhecer que alguns fatores de risco para
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osteoporose em pacientes com DRC né&o se diferem da populagdo em geral. A osteoporose
pode ser por causa primaria ou secundaria em pacientes com DRC por compartilharem
mecanismos semelhantes (Evenepoel et al., 2021b; Jargensen et al., 2021; Moe, 2017). A
osteoporose primaria é relacionada ao envelhecimento (senil) e pela pds-menopausa, e
podem se manifestar de forma precoce em pacientes com DRC, tendo em vista que a DRC é
considerada um estado de envelhecimento prematuro (Stenvinkel e Larsson, 2013), o que
pode expor esta populacdo ao elevado risco para o desenvolvimento de osteoporose ainda
nos estagios iniciais da DRC, no entanto, futuros estudos sdo necessarios para refutar ou ndo
esta especulagdo. Contudo, identificamos uma prevaléncia global de osteoporose no estagio
conservador de 2,6% (IC 95%: 0,9—4,9%) com uma alta heterogeneidade entre as estimativas
(1> = 99%; p < 0,001), compreendendo apenas 8 estudos. Embora observada uma baixa
prevaléncia em relacdo as terapias renais substitutivas, vai ao encontro das recomendac6es
preconizadas pelo KDIGO e EUROD sobre a importancia das avaliagbes de DMO e
diagndstico da osteoporose, tendo em vista que, mesmo em estdgios iniciais da DRC o0s
fatores de risco para osteoporose sdo elevados em comparacao a populacdo geral (Evenepoel
et al., 2021; Ketteler et al., 2017). Adicionalmente, fatores como o hipogonadismo, funcéo
muscular, estilo de vida, estado urémico, nutricional, comorbidades (p. ex., diabetes mellitus,
lUpus), estado inflamatério e os DMO-DRC sdo fatores que afetam negativamente os
aspectos “quali-quantitativos” do tecido Osseo € que podem aumentar O risco para o
desenvolvimento de osteoporose secundaria em pacientes com DRC (Jgrgensen et al., 2021).

O presente trabalho, de acordo com extensa revisdo literaria, € o primeiro a reportar
dados epidemioldgicos sobre a prevaléncia global de osteoporose na populacdo adulta com
DRC. Adicionalmente, foram realizadas buscas em cinco importantes bancos de dados, o que
resultou em um substancial nimero de participantes. As etapas de leitura dos titulos e
resumos, avaliacdo da qualidade metodoldgica e extracdo dos dados foram padronizadas e
realizadas por dois revisores independentes, contribuindo para a qualidade dos resultados
encontrados. Outro ponto forte do presente estudo, foi a identificacdo das estimativas a partir
de diferentes meta-analises. Digno de nota, outra relevancia do trabalho diz respeito a
identificacdo das subnotificacdes ou pela alta prevaléncia de osteoporose em alguns paises

do mundo, contribuindo assim para medidas de planejamento de gestbes epidemioldgicas
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desta condicdo e prioridades de iniciativas de salde publica e de pesquisas, devem ser
consideradas nestas determinadas regiGes/paises especificos. Além disto, em relacdo a
aplicabilidade pratica, diz respeito a propagacdo destes resultados aos profissionais de satde
para possiveis tomadas de decisdes nos cuidados relacionados aos pacientes com DRC frente
aos elevados indices de osteoporose e suas possiveis consequéncias na qualidade de vida
nesta populacdo, possibilitando diminui¢cbes por internagOes relacionadas a fraturas
osteopordticas, na incidéncia de fraturas relacionadas a osteoporose, e atenuando um possivel
quadro pandémico desta doenca no futuro. Concomitantemente, medidas integrativas para a
prevencdo, maiores esforcos para o diagnéstico e tratamento dos fatores de risco para
osteoporose sdo necessarios e devem ser prioridade em projetos de pesquisa e investimentos
publico no contexto global.

No entanto, algumas limitagdes devem ser observadas e os presentes resultados
devem ser interpretados de forma cautelosa. Primeiro, como esperado, houve uma alta
heterogeneidade nas estimativas de prevaléncia de osteoporose entre os estudos. Embora
realizadas maultiplas analises de subgrupos para entender melhor onde a heterogeneidade
poderia ter ocorrido, o pequeno numero de estudos em algumas analises de subgrupos,
variabilidades clinicas e metodoldgicas, bem como a falta de melhores descri¢bes dos
estudos, continuaram a apresentar uma alta heterogeneidade. Em segundo lugar, a maioria
dos estudos eram de paises ocidentais e poucos dados disponiveis nas regides da América
latina. No entanto, quando observada a prevaléncia geral entre os demais continentes, ndo
houveram diferencas expressivas. Terceiro, semelhante a maioria das revisdes sistematicas,
nosso estudo esteve sujeito ao viés de publicacdo o que podem ter afetado as estimativas de
prevaléncia. No entanto, tentamos limitar o potencial risco de viés de publicagdo conduzindo
uma analise de subgrupo de acordo com o tamanho amostral julgado como representativo, e
de fato foi observado uma prevaléncia menor, todavia, a elevada heterogeneidade
permaneceu. Neste sentido, faz-se necessarios estudos com amostras de maior

representatividade e com maior rigor metodologico.
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8 CONCLUSAO

Com base nos resultados observados, foi possivel identificar uma alta prevaléncia de
osteoporose em pacientes com DRC. Adicionalmente, uma provavel maior prevaléncia de
osteoporose em funcéo da gravidade da DRC, isto é, uma tendéncia de maior prevaléncia nos
estagios mais avancados da doenca. Com a elevada prevaléncia de DRC no mundo e sua
associacao direta nos DMO-DRC, é provavel que o nimero de pessoas com DRC
diagnosticados com osteoporose aumente de forma substancial nas préximas décadas. Nesta
perspectiva, planejamentos estratégicos para prevencao, diagnostico precoce e tratamentos,
sejam eles farmacoldgico ou ndo farmacoldgico, sdo imprescindiveis e devem ser
considerados pelas autoridades governamentais, pesquisas cientificas, e na préatica clinica,
para que, em Ultima andlise, seja possivel reducdes nos indices de osteoporose na populacao
com DRC, diminuic6es de seus efeitos adversos e por fim, reducdes no 6nus decorrente desta
condicéo.

Como recomendacéo, frente a elevada prevaléncia de osteoporose e suas repercussoes
graves na qualidade de vida em pacientes com DRC, encorajamos 0s pesquisadores e
comunidade médica a adotar as recomendac¢fes recentes sobre osteoporose na DRC para
auxiliar estudos futuros, permitindo comparagdes entre paises e melhor compreensdo dos
desfechos da osteoporose associada a DRC. Finalmente, preconizamos que a avaliacdo da
salde dssea seja parte comum e imprescindivel entre as avaliagdes médicas relacionadas a
DRC, do mesmo modo que as analises bioquimicas, nutricionais e de funcdo fisica sdo

indiscutiveis.
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ANEXO | — Parecer do International prospective register of systematic reviews
(PROSPERO)
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for Health Research International prospective register of systematic reviews

Global prevalence of osteoporosis in chronic kidney disease: A Systematic Review and
Meta-analysis.
Marvery Duarte, Heitor Ribeiro, Silvia G. R. Neri, Juliana Oliveira, Jodo Viana, Ricardo Lima

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 registrations during the 2020 pandemic, this registration
record was automatically published exactly as submitted. The PROSPERO team has not checked eligibility.

Citation

Marvery Duarte, Heitor Ribeiro, Silvia G. R. Neri, Juliana Oliveira, Jo&o Viana, Ricardo Lima.
Global prevalence of osteoporosis in chronic kidney disease: A Systematic Review and Meta-
analysis.. PROSPERO 2020 CRD42020211077 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020211077

Review question
In people with chronic kidney disease, what is the global prevalence of osteoporosis?

Searches

An electronic search will be carried out in the following databases: MEDLINE (1950-2020), EMBASE
(1947-2020), Web of Science (1945-2020), CINAHL (1982-2020), and LILACS (1982-2020). The search will
be conducted combining terms related to osteoporosis and chronic kidney disease. The reference lists of
retrieved studies will also be hand-searched. The search will not be restricted to any specific language or
date of publication.

Types of study to be included

The review will include observational studies (i.e., cross-sectional, case-control and cohort studies) that
reported the prevalence of osteoporosis in people with chronic kidney disease. Studies that were not
published as full reports, such as conference abstracts and letters to editors will be excluded.

Condition or domain being studied

Abnormalities in mineral metabolism, soft tissue calcifications, and skeletal health are common in people with
chronic kidney disease. In this scenario, osteoporosis is a highly prevalent skeletal disorder characterized by
compromised bone strength (bone density and quality) predisposing to adverse health outcomes. This
systematic review will summarize the evidence of the global prevalence of osteoporosis in patients with
chronic kidney disease.

Participants/population

Eligible studies will be those that include people with chronic kidney disease in stages 3a-5 and receiving
renal replacement therapies (i.e. dialysis or transplantation). Studies that include only chronic kidney disease
patients in stages 1 and 2, or pediatric patients (i.e., <18 years old).

Intervention(s), exposure(s)

Studies will be eligible for inclusion if they present a measure of osteoporosis at baseline. Osteoporosis will
be defined as a bone mineral density, measured by dual energy X-ray absorptiometry, that lies 2.5 standard
deviations or more below the average value for young healthy individuals (a T-score of <-2.5 SD).
Measurements must have been performed in sites of biological relevance, including hip, spine, or forearm.
Studies that defined osteoporosis according to self-report or other methods will be excluded.

Comparator(s)/control
Not applicable.

Main outcome(s)
Prevalence of osteoporosis.

* Measures of effect
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ANEXO Il - Estratégias de busca

MEDLINE (OvidSP) — 2,311 referéncias

© o k~ w N oE

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

exp Renal Insufficiency, Chronic/

(chronic kidney disease or chronic renal disease).tw,kf.

((kidney or renal) adj5 (insufficienc* or failure*)).tw,kf.

exp Renal Dialysis/ or Kidney Transplantation/

((renal or kidney) adj3 (transplant™ or replacement*)).tw,kf.

81

(predialysis or pre-dialysis or dialysis or hemodialys* or haemodialysis or

hemofiltration or haemofiltration or hemodiafiltration or haemodiafiltration or

peritoneal dialys*).tw,kf.
or/1-6

exp osteoporose/ or bone density/

(osteoporo* or bone densit* or bone mineral densit* or bone mass or bone

deminerali* or bone los*).tw,kf.
or/8-9

7 and 10

exp animals/ not humans/

11 not 12

exp clinical trial/

13 not 14

review.pt.

15 not 16

Embase (OvidSP) - 4,813 referéncias

1.

2
3.
4
5

exp renal insufficiency, chronic/

(chronic kidney disease or chronic renal disease).tw.

((kidney or renal) adj5 (insufficienc* or failure*)).tw.
. exp renal dialysis/ or kidney transplantation/

((renal or kidney) adj3 (transplant* or replacement*)).tw.



10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

82

(predialysis or pre-dialysis or dialysis or hemodialys* or haemodialysis or
hemofiltration or haemofiltration or hemodiafiltration or haemodiafiltration or
peritoneal dialys*).tw.

or/1-6

exp osteoporose/ or bone density/

(osteoporo* or bone densit* or bone mineral densit* or bone mass or bone
deminerali* or bone los*).tw.

or/8-9

7 and 10

(exp animals/ or nonhuman/) not exp human/

11 not 12

exp clinical trial/

13 not 14

(review or editorial or letter).pt.

15 not 16

CINAHL (Ebsco) — 642 referéncias

1.
2.

MH Renal Insufficiency, Chronic+

TI (renal insufficienc* OR kidney insufficienc* OR renal diseas* OR kidney
diseas* OR kidney failur* OR renal failur*) OR AB (renal insufficienc* OR
kidney insufficienc* OR renal diseas* OR kidney diseas* OR kidney failure* OR
renal failure*)

TI (chronic kidney disease OR chronic renal disease) OR AB (chronic kidney
disease OR chronic renal disease)

MH renal dialysis+ or MH kidney transplantation

T1 (non-dialysis OR predialysis OR pre-dialysis OR peritoneal dialys* OR
dialysis OR hemodialys* OR haemodialysis OR hemofiltration OR
haemofiltration OR hemodiafiltration OR haemodiafiltration OR renal
transplant* OR renal replacement* OR kidney transplant* OR kidney
replacement*) OR AB (non-dialysis OR predialysis OR pre-dialysis OR dialysis



9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

83

OR hemodialys* OR haemodialysis OR hemofiltration OR haemofiltration OR
hemodiafiltration OR haemodiafiltration OR peritoneal dialys* OR renal
transplant* OR renal replacement* OR Kkidney transplant* OR kidney
replacement*)

S10OR S2 OR S3 OR S4 OR S5

MH osteoporose OR MH bone density

TI (osteoporo* OR bone densit* OR bone mineral densit* OR bone mass OR
bone deminerali* OR bone los*) OR AB (osteoporo* OR bone densit* OR bone
mineral densit* OR bone mass OR bone deminerali* OR bone los*)

S7 OR S8

S6 AND S9

MH animals+ not MH humans

S10 NOT S11

MH Clinical Trials+

S12 NOT S13

PT review OR PT systematic review

S14 NOT S15

LILACS (BVS) — 59 referéncias
(Renal Insufficiency OR Renal Insufficiency, Chronic OR Renal failure OR Kidney

Failure, Chronic OR Chronic kidney disease OR Kidney Insufficienc$ OR Renal disease

OR Kidney diseas$ OR Chronic renal disease OR Renal replacement therapy OR
Hemofiltration OR Haemofiltration OR Hemodiafiltration OR Haemodiafiltration OR
Renal Dialysis OR Haemodialysis OR Hemodialys$ OR Dialysis OR Non-dialysis OR
Predialysis OR Pre-dialysis OR Kidney transplant$ OR Kidney replacement$ OR Renal

transplant$ OR Renal replacement$ OR Peritoneal dialys$) AND (Osteoporose OR Bone

densit$ OR Osteoporo$ OR Bone mineral densit$ OR Bone mass OR Bone deminerali$
OR Bone los$)

Web of Science — 5,362 referéncias
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1. TS=("chronic kidney disease" OR "chronic kidney insufficienc$" OR "chronic renal
disease™ OR "chronic renal insufficienc$" OR "kidney diseas$" OR "kidney failure"
OR "kidney insufficienc$" OR "renal insufficienc$" OR "renal failure$" OR "renal
diseas$")

2. TS=(renal dialysis OR renal replacement therapy OR renal transplant$ OR renal
replacement$ OR kidney transplant$ OR kidney replacement$)

3. TS=(non-dialysis OR predialysis OR pre-dialysis OR hemodialys$ OR
haemodialysis OR hemofiltration OR haemofiltration OR hemodiafiltration OR
haemodiafiltration OR peritoneal dialys$)

4. OR/1-3

5. TS=(osteoporose OR bone density)

6. TS=(osteoporo$ or bone densit$ or bone mineral densit$ or bone mass or bone
deminerali$ or bone los$)

7. OR/5-6

8. #4 and #7

9. TI=("controlled trial" OR "clinical trial™)

10. #8 NOT #9

11. Tl=review

12. #10 NOT #11
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A . L C d
Autor, ano de . . Areae  Idade, média Estagio N° de Tamanho a50s de
L Pais Delineamento Osteoporose
publicacdo local (anos) daDRC  mulheres daamostra )
Grupo A:
29.47
Afifi et al., 2019 Egito Transversal  O'°ano, (10.98) HD 19 53 13
hospital Grupo B:
49.24
(10.79)
Estagio 3:
50.2 (13.5) |
Aggarwal et al., - Urbano, Estagio 4:
2013 India Transversal hospital  49.8 (15.2) | 3-5ND 24 75 16
Estagio 5:
55.1 (12.5)
Aghighi etal., 2017  Ird Transversal Urba_no, 42.2 (12.7) HD 38 98 16
hospital
Akaberi etal., 2008  Suécia Transversal Urba_no, 44 (1Q:4- TX 92 238 34
hospital  73)
Alca-Clares et al., , Urbano,
2013 Peru Transversal hospital 52.1(22.1) HD 32 68 11
Aleksova et al., . . .
2017 Australia Retrospectivo  Misto 53.9 (11.9) TX 71 146 26
Alis et al., 2017 Turquia  Transversal  OP81% 399(157)  Tx 27 109 24
hospital
. Republica
Avramovski etal., Transversal ~ O23% 593118 HD 17 80 12
2012 o hospital
Macedénia
Babarykin et al., a . Urbano,
1999 Letonia Transversal hospital 43.9(21.2) TX 34 52 6
. . Urbano,
Basiretal., 2019  Turquia  Transversal Mano, — 4n8(126)  Tx 23 78 34
hospital
. Urbano,
Batteux et al., 2020  Franca Prospectivo hospital 50.9 (13.2) TX 130 356 44
- Urbano,
Batteux et al., 2020b  Franca Longitudinal hospital 51.1(12.8) TX 116 310 19
Bezerra de Carvalho . . . 3-5D
etal, 2019 Brasil Retrospectivo  Misto 51 (16) (HD) 953 1172 100
Com
sindrome
L . Urbano, metabdlica:
Binici et al., 2010 Turquia Transversal hospital  54.4 (12.2): HD 57 124 54
Sem

sindrome
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Blomquist et al.,
2016

Bouksila et al., 2019

Braga Janio et al.,
2006

Brandenburg et al.,
2002

Brandenburg et al.,
2005

Brunerové et al.,
2016

Cayco et al., 2000

Chia-Wen Lu et al.,
2021

Chih-Hsien Wang et
al., 2016
Chih-Hsien Wang et
al., 2020

Coskun et al., 2016

Davina et al., 2017

Disthabanchong et
al., 2014

Dolgos et al., 2008

Durieux et al., 2002

Ersoy et al., 2006

Etta et al., 2017

Evenepoel et al.,
2019

Fidan et al., 2016

Filon et al., 2019

USA
Tunisia
Brasil
Alemanha

Alemanha

Republica
Checa

USA

Taiwan
Taiwan
Taiwan

Turquia

india

Tailandia
Noruega

Franca

Canada,
Grécia,
Turquia

india
Bélgica
Turquia

Pol6nia

Transversal
Transversal
Transversal
Prospectivo
Retrospectivo
Transversal
Transversal
Transversal
Prospectivo
Transversal

Transversal

Transversal

Prospectivo
Transversal

Transversal

Transversal

Transversal
Prospectivo
Transversal

Transversal

Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital

Urbano,
hospital

Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital

Misto

Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital

metabdlica:
48.2 (14.8)

50.7 (14)
57.5 (15)
44.8 (0.8)
45.3 (12.3)
47 (12)
67.6 (13.1)
45 (11.2)
66.9 (10.3)
52.9 (13.2)
66.3 (9.4)

40.1 (11.1)

Casos: 42.6
8.7
Controle
43.96 (9.6)

57.3 (13.4)
52.2 (14.9)

49.6 (11.4)

56 (16)

37 (7.3)
54.7 (12.8)
59.9 (11.6)

64.2 (10.7)

HD

HD

TX

TX

TX

HD

TX

HD

DP

HD

TX

4-5ND

HD

TX

TX

DP

4-5ND

Tx

3-5ND

HD

24

36

97

13

29

16

29

39

32

50

45

45

42

27

130

27

204

42

29

46

100

191

26

67

59

69

80

52

98

136

32

83

133

59

292

95

518

83

76

17

22

22

15

20

30

10

10

13

29

10

17

20

31

57

48

247

26
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Fouad et al., 2015
Gallego et al., 2006

Giannini et al., 2001

Gomez-Islas et al.,
2020

Grzegorzewska et
al., 2007

Grzegorzewska et
al., 2011
Guey-Shiun Huang
et al., 2009

Gupta et al., 2012
Hashimoto et al.,
2021

Heaf et al., 2000

Heeryong Lee et al.,
2020

Ho-Sing Wong et
al., 2005

Hsu et al., 2012
Hsu et al., 2015

Hyun et al., 2020

Isiktas Sayilar et al.,
2020

Jabbar et al., 2013

Egito
Espanha

Italia

México

Pol6nia

Pol6nia
Taiwan

Canada

Japéo

Dinamarca

Coréia do
Sul

China
Taiwan

Taiwan

Coréia do
Sul

Turquia

india

Transversal U3 467(143)  HD 234 550 89
hospital
Transversal O30 g53(119)  Tx 52 106 21
hospital
Transversal "% 4saq0) X 44 124 69
hospital
Total:
Mediana
(1Q): 60
(40-73) |
Retrospectivo  —*0"  Nao 3-5ND 218 218 66
hospital
fraturados:
57 (37-70) |
Fraturados:
69 (51-75)
Grupo idoso:
Urbano, 736(6.2)] HD +
Transversal hospital Grupo DP 18 30 7
P jovem: 44.6
(12.6)
Urbano,
Transversal . 55.7 (17.7) DP 15 26 4
hospital
Transversal Urba_no, 55.7 (13.5) DP+Tx 28 63 8
hospital
Transversal ~ rPaM0 5 g0y Tx 142 389 27
hospital
Urbano Mediana
Transversal hos ital, (IQ): 66 HD 109 321 131
Pl 55_72)
Urbano,
Transversal . 48.9 (13) Tx 70 125 26
hospital
Transversal Urba_no, 66.2 (10.5) HD 60 131 51
hospital
Prospectivo 2310 395(92)  Tx 12 31 1
P hospital R
Urbano,
Transversal . 51 (9.7) TX 24 65 6
hospital
Urbano,
Transversal . 51.8 (8.8) TX 26 69 8
hospital
Prospectivo Misto 54 (12) HD 1304 2128 170
Retrospectivo Urba_no, 40.7 (13.8) TX 17 69 19
hospital
Urbano DRC
Transversal .. pacientes: 42 4-5ND 32 126 9
hospital

(14.5); sem
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Jamal et al., 2002
Jaros et al., 1999
Jeong et al., 2010
Jerman et al., 2017

Jiménez et al., 2016

Jin-Feng Huang et
al., 2020

Jorgensen et al.,
2015

Joy et al., 2002

Jui-Hua Huang.,
2015

Kart-Koseoglu et
al., 2005

Kaya et al., 2019

Keven et al., 2007

Khan et al., 2014

Kim et al., 2017
Kinsella et al., 2010
Kinsella et al., 2015

Kocyigit et al., 2010

Konstantinos et al.,
2008

Korucu et al., 2020

Canada

Republica
Checa
Coréia do
Sul

Eslovénia

Espanha

China

Noruega

USA

Taiwan

Turquia
Turquia

Turquia

Arébia
Saudita

Coréia do
Sul

Irlanda
Irlanda
Turquia
Grécia

Turquia

Transversal
Transversal
Transversal
Retrospectivo

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal
Transversal

Transversal

Transversal

Longitudinal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal

Transversal

Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital

Misto

Urbano,
hospital
Urbano,
hospital

Rural,
hospital

Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital

Urbano,
hospital

Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
Urbano,
hospital
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51.6 (12.6) DP 29 48
61 (15) HD 8 28
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interquartil; ND, ndo-dialiticos; Tx, transplante renal.



ANEXO IV - Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
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Estudo Item2 Item3 Item4 Item5 Item6 Item7 Item8 Item9 Total
Afifi et al., 2019 0 0 1 1 1 1 0 NA 4
Aggarwal et al., 2013 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Aghighi et al., 2017 0 0 1 1 1 1 1 NA 6
Akaberi et al., 2008 0 1 1 1 1 1 0 NA 6
Alca-Clares et al., 2013 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Aleksova et al., 2017 0 1 1 1 1 1 0 NA 5
Alis et al., 2017 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Avramovski et al., 2012 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Babarykin et al., 1999 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Basir et al., 2019 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Batteux et al., 2020 1 1 1 1 1 1 0 NA 6
Batteux et al., 2020b 0 1 1 1 1 1 0 NA 6
Bezerra de Carvalho et al., 2019 1 1 1 1 1 1 0 NA 7
Binici et al., 2010 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Blomquist et al., 2016 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Bouksila et al., 2019 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Braga Junio et al., 2006 1 1 0 1 1 1 1 NA 7
Brandenburg et al., 2002 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Brandenburg et al., 2005 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Brunerova et al., 2016 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Cayco et al., 2000 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Chia-Wen Lu et al., 2021 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Chih-Hsien Wang et al., 2016 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Chih-Hsien Wang et al., 2020 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Coskun et al., 2016 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Davina et al., 2017 0 0 0 1 1 1 0 NA 3
Disthabanchong et al., 2014 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Dolgos et al., 2008 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Durieux et al., 2002 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Ersoy et al., 2006 1 1 1 1 1 1 0 NA 7
Ettaetal., 2017 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Evenepoel et al., 2019 1 1 1 1 1 1 1 NA 8
Fidan et al., 2016 0 0 1 1 1 1 0 NA 5
Filon et al., 2019 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Fouad et al., 2015 0 1 0 1 1 1 0 NA 5
Gallego et al., 2006 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Giannini et al., 2001 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
Gomez-Islas et al., 2020 1 1 1 1 1 1 0 NA 6
Grzegorzewska et al., 2007 0 0 0 1 1 1 0 NA 4
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ANEXO V - Gréfico do indice LFK da anélise de prevaléncia global de osteoporose
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