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Introdução: Pacientes com Doença Renal Crônica e em diálise têm alta 

prevalência de distúrbio mineral ósseo. Recentemente a inflamação tem sido 

associada como fator de risco para dano ósseo nesta população por induzir 

aumento do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), um hormônio 

fosfatúrico e Esclerostina (uma proteína que inibe a formação óssea). 

Entretanto, ainda são raros os estudos em pacientes com lesão renal aguda 

(LRA) a respeito de alterações dos marcadores do metabolismo ósseo. 

Objetivo: Investigar o efeito da inflamação sobre os biomarcadores do 

metabolismo mineral ósseo em pacientes com lesão renal aguda (LRA). 

Material e Métodos: Foram incluídos 77 pacientes graves sem LRA (idade 

74±14) e 83 pacientes graves com LRA (idade 71 ±17), admitidos na Unidade 

de Terapia Intensiva (UTI). Os pacientes com LRA foram caracterizados pelo 

aumento de 0,3 mg/dL na creatinina sérica comparado com a creatinina da 

data de entrada na UTI  (basal) no período de no máximo até 7 dias da 

admissão na UTI.  Foram avaliados:  FGF-23, Esclerostina, Interleucina-6 (IL-

6), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) e Interleucina-10 (IL-10) (por ensaio 

imunoenzimático - ELISA), Cálcio e fósforo (por método colorimétrico), 

Paratormônio (PTH) e  25 Vitamina D (por eletroquimioluminescência – ECLIA). 

Os resultados foram expressos como média ou mediana. O Test T e Mann-

Whitney foram utilizados para analisar os grupos. Resultados: Observamos 

diferença nos níveis séricos de IL-6 (pg/mL)  [LRA 21,2 (12,1-31,7) vs. Não-

LRA 11,8 (7,0-19,3); p <0,01], TNF-α (pg/mL) [LRA 8,0 (6,6- 10,6) vs. Não-LRA 

7,0 (6,0-8,0); p <0,01], IL-10 (pg/mL)  [LRA 1,07 (0,95-1,54) vs. Não-LRA 0,97 

(0,91-1,08); p <0,01], fósforo (mg/dL)  [LRA 4,5 ±1,7 vs. Não-LRA 3,9 ±1,2; p = 

0,01], PTH (pg/mL)  [LRA 7,8 (3,5-17,5)) vs. Não-LRA 5,5 (2,9-10,7); p = 0,04], 

vitamina D (ng/mL)  [LRA 13,6 ±7,6 vs. Não-LRA 16,1 ±6,5; p = 0,01] e 

esclerostina (pg/mL) [LRA 80,0 ±24,4 vs. Não-LRA 15,2 ±4,8; p = 0,01)]. Não 

observamos diferença na albumina (g/dL)  [LRA 2,9 ±0,5 vs. Não-LRA 3,1 ±0,6; 

p = 0,09], PCR (mg/L)  [LRA 6,4 (1,8-15,0) vs. Não-LRA 6,2 (1,1-15,0); p = 

0,31], cálcio (mg/dL)  [LRA 7,9 ±1,1 vs. Não-LRA 8,0 ±1,1; p = 0,24] e FGF-23 

(pg/mL) [LRA 48 (1,5-149) vs. Não-LRA 58 (1,5-193); p = 0,35]. Além disso, 

observamos que os pacientes com APACHE II apresentaram maiores níveis 

séricos de creatinina (mg/dL)  [APACHE 1,8 ±1,4 vs. Não-APACHE 1,0 ±0,6; p 

<0,01], cistatina C (ng/mL)  [APACHE 1,8 ±1,0 vs. Não-APACHE 1,1 ±0,6; p 
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<0,01], TNF-α (pg/mL)  [APACHE 9,2 ±4,9 vs. Não-APACHE 7,5 ±1,8; p <0,01] 

e PTH (pg/mL)  [APACHE 13,9 ±18,0 vs. Não-APACHE 9,1 ±10,5; p = 0,04] e 

os pacientes que evoluíram para óbito tinham alterados creatinina (mg/dL)  

[Óbito 2,1 ±1,4 vs. Não-Óbito 1,3 ±1,0; p = 0,03],   cistatina C (ng/mL) [Óbito 2,4 

±1,2 vs. Não-Óbito 1,3 ±0,7; p<0,01], IL-6 (pg/mL) [Óbito 22 ±9 vs. Não-Óbito 

17 ±10; p = 0,04], TNF-α (pg/mL) [Óbito 12,1 ±6,2 vs. Não-Óbito 7,9 ±3,0; 

p<0,01], PCR (mg/L) [Óbito 15,9 ±12,9 vs. Não-Óbito 8,4 ±8; p<0,01], IL-10 

(pg/mL) [Óbito 7,3 ±24 vs. Não-Óbito 2,0 ±8,4; p = 0,01] e fósforo (mg/dL) 

[Óbito 5,1 ±2,4 vs. Não-Óbito 4,1 ±1,4; p = 0,01]. Conclusão: A  esclerostina foi 

maior em pacientes com LRA   e como esperado os pacientes com LRA 

apresentaram maior estado de inflamação.  É possível que mediadores 

inflamatórios tenham impacto sobre os osteócitos, aumentando a síntese de 

esclerostina. Para nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que detectou 

altos níveis  de esclerostina em pacientes com LRA.  Entretanto, a hipótese do 

mecanismo inflamatório sobre os osteócitos e o impacto do aumento da 

esclerostina sobre desfechos devem ser investigados em estudo prospectivo.  

 

Palavras-chave: lesão renal aguda, inflamação, biomarcadores do distúrbio 

mineral ósseo. 
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Introduction: Patients with chronic kidney disease and on dialysis have a high 

prevalence of bone mineral disorders. Recently, the inflammation have been 

associated to cause abnormalities in bone and mineral metabolism in end stage 

renal disease (ESRD) patients. These are linked with morbidity and mortality in 

this population. The Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) a phosphaturic 

hormone, Sclerostin (SOST) (a protein that inhibit bone formation) and 

inflammation markers have been described as an important axis of the 

physiopathology of mineral bone disease (MBD).  However, patients with acute 

kidney injury (AKI) which abruptly lose kidney function; have not been 

investigated to bone and mineral metabolism abnormalities. Objective: To 

investigate the effect of inflammation on mineral bone metabolism in patients 

with Acute Kidney Injury (AKI). Material and Methods: We included 77 severe 

patients without AKI (age 74±14) and 83 severe AKI patients (age  71±17) all 

admitted to the Intensive Care Unit. Patients with AKI were characterized by 

AKIN criteria that used a 0.3 mg/dL increase in serum creatinine within seven 

days of admission in the hospital. Serum markers of mineral bone metabolism 

and inflammation investigated were: FGF-23, SOST, Interleukin-6 (IL-6), Tumor 

Necrosis Factor Alpha (TNF-α) and Interleukin-10 (IL-10) (by enzyme-linked 

immunosorbent assay - ELISA), calcium and phosphorus (colorimetric method), 

parathyroid hormone and 25 vitamin D (by electrochemiluminescence 

immunoassay – ECLIA). Results were expressed on average or median. Test T 

and Mann-Whitney were used to analyze the groups. Results: We observed 

difference in serum levels of IL-6 (pg/mL) [AKI 21.2 (12.1-31.7) vs. No-AKI 11.8 

(7.0-19.3); p<0.01], TNF-α (pg/mL) [AKI 8.0 (6.6 -10.6) vs. No-AKI 7.0 (6.0-8.0); 

p<0.01], IL-10 (pg/mL) [AKI 1.07 (0.95-1.54) vs. No-AKI 0.97 (0.91-1.08);  

p<0.01], phosphate (mg/dL) [AKI 4.5 ±1.7 vs. No-AKI 3.9 ±1.2;  p=0.01] PTH 

(pg/mL) [AKI 7.8 (3.5-17.5) vs. No-AKI 5.5 (2.9-10.7);  p=0.04], vitamin D 

(ng/mL) [AKI 13.6 ±7.6 vs. No-AKI 16.1 ±6.5; p=0.01] and sclerostin (pg/mL) 

[AKI 80.0 ±24.4 vs. No-AKI  15.2 ±4.8; p=0.01].  We did not observe difference 

in albumin (g/dL) [AKI 2.9 ±0.5 vs. No-AKI 3.1 ±0.6;  p=0.09], C-reactive protein 

(mg/L) [AKI 6.4 (1.8-15.0) vs. No-AKI 6.2 (1.1-15.0);  p=0.31], calcium (mg/dL)  

[AKI 7.9 ±1.1 vs. No-AKI  8.0 ±1.1; p=0.24] and FGF-23 (pg/mL) [AKI 48 (1.5-

149) vs. No-AKI 58 (1.5-193); p=0.35]. In addition, we observed that patients 

with APACHE II presented higher serum levels of creatinine (mg/dL)  [APACHE 
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1.8 ±1.4 vs. Não-APACHE 1.0 ±0.6; p<0.01], cystatin C (ng/mL)  [APACHE 1.8 

±1.0 vs. Não-APACHE 1.1 ±0.6; p <0.01], TNF-α (pg/mL)  [APACHE 9.2 ±4.9 

vs. Não-APACHE 7.5 ±1.8; p <0.01] e PTH (pg/mL)  [APACHE 13.9 ±18 vs. 

Não-APACHE 9.1 ±10.5; p=0.04] and patients who progressed to death had 

altered creatinine (mg/dL)  [Death 2.1 ±1.4 vs. No-Death 1.3 ±1.0; p=0.03],   

cystatin C (ng/mL) [Death 2.4 ±1.2 vs. No-Death 1.3 ±0.7; p<0.01], IL-6 (pg/mL) 

[death 22 ±9 vs. No-Death 17 ±10; p=0.04], TNF-α (pg/mL) [Death 12.1 ±6.2 vs. 

No-Death 7.9 ±3.0; p<0.01], C-reactive protein (mg/L) [Death 15.9 ±13 vs. No-

Death 8.4 ±8; p<0.01], IL-10 (pg/mL) [Death 7.3 ±24 vs. No-Death 2.0 ±8.4; 

p=0.01] and phosphate (mg/dL) [Death 5.1 ±2.4 vs. No-Death 4.1 ±1.4; p=0,01]. 

Conclusion: Sclerostin was higher in AKI patients As expected, AKI patients 

presented higher inflammation state characterized by increased serum levels of 

IL-6, TNF-α and IL-10. It is possible these cytokines signalizing sclerostin 

production from osteocytes. To our knowledge, this is the first study that 

detected high levels of sclerostin in AKI patients. However, the inflammatory 

mechanism and their impact on osteocyte associated to outcome,  should be 

investigated. 

 

Key words: acute kidney injury, inflammation, biomarkers of mineral bone 

disease. 
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Lesão Renal Aguda 
 

A lesão renal aguda (LRA) é uma das graves complicações em 

pacientes críticos, principalmente os hospitalizados, devido à alta mortalidade, 

morbidade e impacto econômico. A incidência de LRA é alta, uma meta-análise 

envolvendo 154 estudos com mais de 3 milhões de indivíduos mostrou que 1 

em cada 5 adultos e 1 em cada 3 crianças em todo o mundo adquiriu LRA 

durante a hospitalização(1). 

A maioria dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva 

desenvolvem a síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS). A SIRS é a 

resposta orgânica sistêmica a diferentes insultos como trauma, queimadura ou 

endotoxinas e é diagnosticada por critérios (vide quadro 1) bem definidos em 

consensos internacionais(2). Quando iniciada ou perpetuada por agente 

infeccioso, caracteriza a sepse que, e sendo acompanhada por disfunção 

orgânica (sepse severa), pode resultar em taxa de mortalidade de 80%(3). 

Quadro 1 – Critérios de SIRS e Sepse. 

 

 

 

A LRA que requer diálise é uma condição grave com uma taxa de 

mortalidade inaceitavelmente elevada de 40% a 50%, aumentando para 60% a 

80% nos casos associados com disfunção de órgãos distantes, como 

insuficiência cardíaca e respiratória(1). Além disso, a LRA é complicação grave 

e prevalente no ambiente da terapia intensiva gerando impacto desfavorável no 



                                                                                                       Introdução 

 

3 

desfecho do paciente grave. Sua presença implica em taxa de mortalidade que 

varia de 15 a 80% na terapia intensiva(4).  

Esta grande variabilidade da mortalidade nesses pacientes está 

associada à heterogeneidade da complexa fisiopatogenia da SIRS. Embora 

avanços na terapia de reposição de função renal e medidas de suporte têm 

sido adotadas, este panorama de mortalidade não tem se modificado nos 

últimos anos. Uma das principais causas de mortalidade está associada à 

extensão da lesão de órgãos ou sistemas que resultam do balanço entre duas 

forças: a resposta pró-inflamatória (caracterizada pela SIRS) na qual ocorre um 

recrutamento de mediadores e células inflamatórias onde se estabeleceu a 

lesão, e uma resposta anti-inflamatória (CARS – síndrome da resposta anti-

inflamatória compensatória) que visa atenuar a injúria tissular e promover a 

cicatrização local (vide figura 1). 

 

Figura 1– Mecanismos envolvidos na SIRS e CARS. 
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Resposta aos patógenos envolvendo a comunicação entre diferentes tipos de células 
imunológicas, incluindo macrófagos, células dendríticas e células T CD4. Macrófagos e células 
dendríticas são ativados pela fagocitose e digestão de bactérias, e pelo estímulo através de 
citocinas (como o interferon γ) secretado pela célula T CD4. As células T CD4 tornam-se ativas 
pela estimulação através das células apresentadoras de antígenos (macrófagos ou células 
dendríticas). Por exemplo, macrófagos e células dendríticas secretam IL-12, o que leva a célula 
T CD4 (célula T auxiliar tipo 1 [Th1]) a secretar citocinas inflamatórias. As células T CD4 podem 
ter um perfil anti-inflamatório (célula T auxiliar tipo 2 [Th2]) secretando IL-10, cuja função é 
suprimir a ativação do macrófago. Dependendo de vários fatores (tipo de organismo, local da 
infecção), macrófagos e células dendríticas responderam a infecção induzindo a produção de 
citocinas inflamatórios ou anti-inflamatórias, ou ainda causando uma redução global na 
produção de citocinas (anergia). Se, por exemplo, estas células tiverem ingerido previamente 
células necróticas, elas induzirão linfócitos com perfil inflamatório (Th1). A ingestão de células 
apoptóticas, por sua vez, pode induzir linfócitos com perfil anti-inflamatório (Th2) ou anérgicos. 
O sinal positivo denota ativação, e o sinal negativo, supressão; em casos onde ambos 
estiverem presentes a ativação ou supressão depende dos diversos fatores envolvidos. 
Fonte: Adaptado de Hotchkiss, R. S. ET AL. N Engl J Med2003;348:138-150. 

 

Ao contrário da SIRS, a CARS tem papel fundamental na atenuação da 

resposta inflamatória. Esta resposta imune secundária é caracterizada pela 

produção de moléculas imunomodulatórias que controlam as citocinas pró-

inflamatórias(5). 

Principais representantes destas moléculas anti-inflamatórias monócitos-

derivadas são a interleucina-10 (IL-10), o antagonista do receptor de 

interleucina-1 (IL-1Ra) e o receptor solúvel de TNF (sTNF-R). A IL-10 é a 

citocina anti-inflamatória mais potente e tem papel central na regulação da 

resposta imune a patógenos diversos. Ela é liberada por monócitos e inibe a 

produção do TNF-α, IL-1β e IL-6 gerando mecanismo que, embora não 

conhecido na sua totalidade, é eficiente na atenuação da resposta 

inflamatória(6,7). Entretanto, elevações de até 1000 vezes a sua taxa de 

produção basal são necessárias para antagonizar o efeito hemodinâmico 

gerado pela IL-8(8). 

Vários estudos demostram que a LRA é uma doença caracterizada por 

inflamação sistêmica que pode levar a disfunção do órgão, ou ainda,  a 

complicações não renais.  Na LRA a IL-6 se apresenta aumentada após 2 

horas(9,10). De fato, o aumento das citocinas pró-inflamatórias está associado a 

desfechos adversos como ventilação mecânica prolongada(9) e aumento da 

mortalidade(11-13).  

Zhang et al. em um estudo de coorte com 960 pacientes adultos que 

foram submetidos a cirurgia cardíaca avaliaram os níveis de IL-6 e IL-10 no 
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pré-operatório e nos dias 1, 2 e 3 pós cirurgia e não observaram diferença na 

IL-10 no pré-operatório entre os pacientes que desenvolveram LRA. Entretanto, 

os níveis de IL-6 e  IL-10 aumentaram nos 3 momentos pós-operatórios no 

grupo com LRA(14). 

Níveis elevados de TNFα também têm sido associados ao risco de LRA 

em pacientes com sepse e submetidos à cirurgia cardiovascular(15,16).  

O TNF-α estimula a síntese de outras citocinas pró-inflamatórias, 

moléculas de adesão e citocinas anti-inflamatórias, particularmente a IL-10. O 

equilíbrio entre as citocinas pró e anti-inflamatórias afeta o resultado clínico da 

LRA(17).  De fato, o TNF-α circulante em altas concentrações tem sido 

associado a desfechos clínicos adversos em pacientes com LRA(18).  

 

Distúrbio Mineral Ósseo na DRC 

 O distúrbio mineral ósseo (DMO) é uma complicação frequente nos 

pacientes com doença renal crônica (DRC), onde os mecanismos de controle 

da homeostase do cálcio e fósforo sofrem alterações de acordo com a 

diminuição da função renal(19). A hipocalcemia, hiperfosfatemia e 

hipovitaminose D são comuns, principalmente nos pacientes com DRC em 

tratamento dialítico(20).  

A vitamina D para agir no organismo precisa estar em sua forma ativa, 

existem duas formas de vitamina D pré-ativa, a primeira delas é o ergocalciferol 

(D2), encontrada em vegetais e frutas, e a segunda é o colecalciferol (D3), 

produzida por humanos através de estímulo de raios ultravioleta do tipo B 

sobre a pele. Quando chegam ao fígado, através da circulação sanguínea, são 

convertidas em 25 vitamina D pela enzima 25-hidroxilase, para em seguida 

serem convertidas nos rins em 1,25 vitamina D, através da ação da enzima 1α-

hidroxilase(20).  

Sabe-se que a vitamina D regula o sistema renina-angiotensina-

aldosterona, aumenta a secreção de insulina e a sensibilidade dela, inibe a 

proliferação de células musculares do tipo lisas vasculares, protege a função 

endotelial fisiológica, modula processos inflamatórios, inibe a atividade 

anticoagulante e inibe a hipertrofia e a proliferação de células miocárdicas. 
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Todos esses benefícios ajudam a explicar a relação entre a deficiência de 

vitamina D e o aumento da mortalidade quando pacientes apresentam 

hipovitaminose D, especialmente mortes por causa cardiovascular, como 

disfunção e/ou hipertrofia do ventrículo esquerdo observado nos pacientes com 

DRC(21). 

A hipovitaminose D na DRC está relacionada à deficiência da enzima 

1α-hidroxilase produzida pelos rins, também pode ser causada por uma dieta 

pobre em vitamina D, por baixa exposição ao sol e por causas multifatoriais, 

como perda de proteínas que se ligam à vitamina D, devido à proteinúria 

elevada(22). 

 Desta forma, a deficiência renal na produção de 1,25 vitamina D, fator 

que afeta a absorção intestinal de cálcio, levando a uma hipocalcemia(23) 

favorece a doença óssea e calcificação vascular no paciente renal crônico, 

agregando mais um fator de risco para DCV(24).  

 Os níveis de 1,25 vitamina D começam a diminuir no estágio 2 da DRC e 

continuam diminuindo à medida que a taxa de filtração glomerular declina(25), 

níveis baixos de 1,25 vitamina D são observados na grande maioria dos 

pacientes que iniciam hemodiálise, sendo que durante os primeiros 90 dias de 

diálise os níveis mais baixos se correlacionam significativamente com maior 

mortalidade(26). A hipovitaminose D entre os pacientes com DRC e no estágio 

dialítico é comumente observada associada ao hiperparatireoidismo 

secundário(27), resistência a eritropoietina(28), anemia(29), resposta imunológica 

comprometida(30,31) e aumento de morbidade e mortalidade(32).  

Na população em geral, os baixos níveis de 1,25 vitamina D foram 

associados à hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência cardíaca e maior 

mortalidade(33-35). Por outro lado, sabe-se pouco em relação a deficiência de 

vitamina D e sua associação entre os pacientes com LRA(36). 

Adicionalmente, pacientes com DRC, principalmente em estágios 

dialíticos, também apresentam um aumento da síntese do Fator de 

Crescimento de Fibroblastos 23 (FGF-23), um hormônio secretado pelos 

osteócitos. Suas principais funções são controlar a reabsorção renal de 

fósforo(37,38),  modular a produção do PTH e da 1,25 vitamina D(39,40) e participar 
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da homeostase mineral, sendo identificado como um hormônio fosfatúrico no 

início do ano 2000(41). Desta forma, a hiperfosfatemia e hipovitaminose D, 

também é resultado do aumento da produção de FGF-23 no paciente renal 

crônico, especialmente quando em estágios avançados(23, 42). 

Uma das consequências da hipocalcemia, deficiência de calcitriol e da 

hiperfosfatemia no renal crônico é a hiperplasia das glândulas paratireoides 

seguida de hiperparatireoidismo secundário(24) em decorrência de elevada 

produção de paratormônio (PTH), que contribui para maior reabsorção óssea 

(23,43). Todas essas alterações minerais e hormonais, incluindo o 

hiperparatireoidismo secundário, levam à uma importante desregulação da 

fisiologia do sistema esquelético na DRC e associação com maior mortalidade 

por calcificação vascular(42), sendo importante a monitorização do cálcio, 

fósforo, PTH e FGF-23, em pacientes com DRC nos estágios 3 a 5 da 

doença(24). 

Nos últimos anos grande parte das observações clínicas e estudos 

experimentais mostraram que o FGF-23 é um biomarcador para DRC, uma vez 

que seus níveis se elevam antes das alterações de outros parâmetros séricos 

tais como, creatinina, fósforo, PTH e vitamina D(44-46). 

Isakova et al. em um estudo de coorte prospectivo multicêntrico analisou 

cerca de 4000 indivíduos e observaram  que os pacientes com DRC 

apresentam níveis séricos elevados de FGF-23. Adicionalmente, observaram 

que os níveis de FGF-23 aumentam antes do aparecimento da hiperfosfatemia 

e do PTH(46).  

Embora esteja descrito na DRC que o aumento do FGF-23 ocorra como 

uma resposta para diminuir a "retenção do fósforo", a precoce redução dos 

níveis séricos de fósforo associada a níveis já elevados de FGF-23  sugere que 

talvez a própria lesão renal, mesmo que leve, possa estimular a secreção do 

FGF-23, causando o aumento da produção de algum fator que estimularia sua 

secreção(46). Além disso, o FGF-23 pode ser considerado um preditor de pior 

desfecho em pacientes com DRC uma vez que o seu aumento está associado 

a progressão rápida da DRC e ao aumento da morbidade e mortalidade 

cardiovascular(47-51). 
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Além do complexo mecanismo do eixo Ca, P, PTH e FGF-23, a relação 

entre inflamação e o DMO na DRC já é conhecida há alguns anos, pois a 

presença de hiperfosfatemia, hipovitaminose D ou hiperparatireoidismo pode 

agravar as alterações vasculares, com lesão de células endoteliais e 

calcificação vascular, induzidas pela inflamação(52). Porém, recentemente, 

grupos distintos de pesquisadores mostraram que esta associação pode ser 

ainda mais estreita.  

Em modelos experimentais de DRC e inflamação, foi demonstrado 

aumento da síntese de FGF-23 pelo osteócito. Este, por sua vez, é capaz de 

estimular a síntese hepática de IL-6 e proteína C reativa, criando um círculo 

vicioso de inflamação e alterações do metabolismo mineral(53). Portanto, 

podemos supor que pacientes com DRC e hiperparatireoidismo secundário, 

que comumente apresentam níveis muito elevados de FGF-23 teriam mais um 

estímulo para manter um estado permanente de inflamação, resultando em 

piora das lesões vasculares e ósseas.  

 A esclerostina é uma proteína secretada pelos osteócitos, codificada 

pelo gene SOST, expressa primariamente por osteócitos maduros, não 

expressa por osteócitos jovens e osteoblastos e é um potente antagonista da 

via de sinalização Wingless (Wnt)(54), uma via responsável pelo controle da 

osteoblastogênese(55). 

Nos últimos anos a via de sinalização Wnt emergiu como um 

componente regulador do controle da formação e da reabsorção óssea(56). 

Várias são as vias de sinalização onde as proteínas Wnt participam, no 

entanto, a via Wnt / β-catenina(57) é a que está mais associada com a formação 

óssea.  

A via de sinalização Wnt / β-catenina é ativada pela ligação de proteínas 

Wnt a complexos receptores de superfície celular compostos por membros da 

família Frizzled e de receptores de lipoproteínas de baixa densidade LPR5 e 6, 

que estabiliza a β catenina, induz sua translocação para o núcleo e ativa 

transcrição gênica. Também conhecida como via de sinalização canônica, 

controla a transcrição de células-tronco mesenquimais favorecendo a 
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diferenciação osteoblástica, promove a maturação e sobrevivência de 

osteoblastos e osteócitos e inibe a geração de osteoclastos(58,59). 

A esclerostina inibe a via de sinalização Wnt / β-catenina através de sua 

ligação a LRP5 ou 6(60), evitando a ligação das proteínas Wnt a seus 

receptores, desse modo, regula negativamente a formação óssea e 

consequentemente está associada a maior reabsorção óssea(61). A esclerostina 

pode exercer seus efeitos inibitórios na formação óssea, inibindo não apenas a 

proliferação, diferenciação e função das células osteoblásticas, mas também 

facilitando sua apoptose(62). 

Tem sido descrito que a expressão do gene SOST pode ser regulada 

por  estímulos como, hormônios(63,64), fatores de crescimento(61) e forças 

mecânicas(65-67). Os  hormônios androgênicos, estrogênicos e PTH inibem a 

sua expressão(68,69), por outro lado o excesso de glicocorticóides aumenta sua 

produção nos osteócitos(70). Em relação a vitamina D os dados são 

contraditórios(71). Wijenayaka et al. mostraram que a 1,25 vitamina D induz a 

expressão de Sost / Esclerostina em células Saos-2 (linha celular derivada do 

osteossarcoma)(72), por outro lado St John et al. relataram inibição de sua 

transcrição(73), da mesma forma, foram relatados dados clínicos igualmente 

conflitantes sobre os efeitos da vitamina D nos níveis de Esclerostina 

circulante(74-78). 
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Figura 2 – Modelo esquemático para a regulação do controle da formação 
óssea pela esclerostina.  
A esclerostina pode exercer o seu efeito inibitório na formação do osso, impedindo a ativação 
de células de revestimento, bem como a inativação de osteoblastos ativos.  
Adaptado de: Moester, M. J.  et al. Calcif Tissue Int,v. 87, n. 2, p. 99-107, Aug 2010.  

 

Alguns estudos, relatam que pacientes com DRC apresentam aumento 

gradativo da esclerostina à medida que a função renal declina; sendo que no 

estágio 5 da doença os níveis estão cerca de 3 a 4 vezes superiores quando 

comparados com a população normal(79,80). Ao contrário, Cejka et al. 

observaram um aumento da excreção renal de esclerostina no declínio da 

função renal, concluindo que o aumento da esclerostina na DRC não se deve 

exclusivamente a retenção renal(81). Por sua vez, Sabah et al. sugerem um 

aumento de produção de esclerostina nos pacientes urêmicos(82).  Entretanto, 

não está claro se o aumento da esclerostina sérica é atribuível à diminuição da 

depuração renal, ao excesso de produção ou a ambos. 

 

LRA e Distúrbio Mineral Ósseo 

O efeito da perda da função renal crônica sobre o metabolismo ósseo é 

melhor compreendido quando comparado com a perda da função renal aguda, 
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na qual pouco se sabe sobre alterações do distúrbio mineral ósseo e seus 

biomarcadores(83). A hipocalcemia e hiperfosfatemia são comumente 

observadas nos pacientes com LRA causada por rabdomiólise, entretanto a 

literatura sobre as alterações dos biomarcadores do distúrbio mineral ósseo 

nesta população é relativamente limitada(84).  

Em um estudo com  dois modelos animais de LRA induzida por toxina, 

observou-se que os níveis de FGF-23 aumentaram de forma independente das 

alterações séricas dos níveis de cálcio, fósforo, vitamina D ou PTH.  

Adicionalmente pacientes submetidos a cirurgia cardíaca também 

apresentam níveis elevados de FGF-23 de forma independente de alterações 

nos níveis de metabólitos da vitamina D, PTH ou fosfato(85,86).  

Em relação a vitamina D, a sua deficiência entre os pacientes e sua 

associação com LRA é pouco conhecida(36); recentemente uma meta-análise 

enfatizou a falta de estudos expressivos que considerem medidas em série dos 

níveis de 25 vitamina D e 1,25 vitamina D, juntamente com outros marcadores 

do metabolismo da vitamina D(87).  

Pacientes da UTI com deficiência de vitamina D, quando comparados 

aos que possuem níveis normais, apresentam taxas mais altas de LRA e 

frequentemente necessidade de terapia de reposição  renal(88).  

Baseado no complexo mecanismo fisiopatológico da inflamação vs. 

DMO na DRC, hipotetizamos que a inflamação pode também modular os 

biomarcadores do distúrbio mineral ósseo nos pacientes com LRA.
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Objetivo Geral 

O objetivo do presente estudo foi investigar a associação da inflamação 

sobre os biomarcadores do distúrbio mineral ósseo em  pacientes com LRA. 

 

Objetivo Específico 

 

 Avaliar a associação de citocinas pró e anti-inflamatórias com FGF-23, 

esclerostina, PTH, 25 vitamina D, cálcio e fósforo. 
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Amostra 

Trata-se de um estudo do tipo coorte transversal retrospectivo, onde os 

soros de todos os pacientes que participaram do primeiro estudo principal 

“Polimorfismo genético de pacientes graves com LRA”, aprovado pelo comitê 

de Ética da Universidade Federal de São Paulo sob nº. 1520/05 (Anexo 1) e do 

Hospital Israelita Albert Einstein sob nº. 06/381 (Anexo 2), estavam 

armazenados em freezer -80°C há 8 anos e com previsão de realização de 

futuras investigações, conforme termo de consentimento livre e esclarecido.  

Desta forma, foram estudados soros de 160 pacientes graves, avaliados 

pelo escore de APACHE II(89) internados em Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI), sendo o grupo controle composto por pacientes que não desenvolveram 

LRA e o grupo caso composto por pacientes que desenvolveram LRA. 

Grupo Controle (CONT) – pacientes de Terapia Intensiva sem Lesão Renal 

Aguda. 

Grupo Caso (LRA) – pacientes de Terapia Intensiva com Lesão Renal 

Aguda. 

O nível sérico basal de creatinina foi definido como o nível obtido na 

admissão na UTI. 

Critérios de Inclusão 

Para inclusão no estudo, os indivíduos preencheram os seguintes 

critérios: 

1. Preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 

por parte do paciente, ou dos familiares ou responsáveis 

(somente em casos de impossibilidade do paciente).CEP Einstein 

06/381 e CEP UNIFESP 1520/05. 

2. Homens e mulheres maiores de 18 anos de idade. 

3. Internação em UTI há menos de 24 horas com critérios de SIRS. 

4. Pacientes que evoluíram para LRA no máximo em até 7 dias 

conforme os critérios AKIN “Stage1”  (Figura 3)  
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Figura 3 – Critérios AKIN de Lesão Renal Aguda. 

Critérios de Exclusão 

Quaisquer dos seguintes itens foram considerados critérios de exclusão 

do estudo: 

1. Pacientes terminais não mais considerados para medidas de 

reanimação. 

2. Transplantados renais. 

3. Participantes de programa dialítico. 

4. Doenças infecciosas. 

5. Doenças degenerativas. 

6. Impossibilidade de assinar o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

Cr Criteria Urine Output (UO) Criteria

Increased Cr x 1,5 UO< 0,5 ml/kg/hr

or x 6 hr

> 0,3 mg/dl

UO< 0,5ml/kg/hr

Increased Cr x 2,0 x 12hr

Increased Cr x 3 or UO< 0,3ml/kg/hr 

Cr > 4mg/dl x 24hr or

 (with acute rise of > 0,5mg/dl) anuria x 12hr

AKIN SCORE

STAGE 1

STAGE 2

STAGE 3
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Figura 4 – Fluxograma do desenho da amostra. 
O paciente do grupo CONT manteve sua creatinina sérica estável e dentro dos valores de 
referência, sendo sua amostra coletada no 7º dia. O paciente do grupo LRA teve sua  amostra 
coletada no dia em houve o incremento no nível sérico da creatinina. 

 

Métodos 

 Foram coletados 10 mL de sangue em tubo com ativador de coágulo 

jateado na parede e gel separador para obtenção de soro, após a coleta o 

material foi centrifugado a 3.500 rpm por 15 minutos à 4°C.  Em seguida o soro 

foi aliquotado em criotubos e armazenados em freezer -80°C para posterior 

análise. 

 As dosagens de FGF-23, TNF-α, SOST, IL-6 e IL-10 foram analisadas 

por kits de ensaios comerciais por método enzimaimunométrico (Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay – ELISA) (Figura 5), de acordo com os 

protocolos dos fabricantes, conforme quadro 2. 
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Figura 5 – Esquema básico do método ELISA. 
Os imunoensaios enzimáticos, como o ELISA direto aqui mostrado, usam um conjugado 
enzima-anticorpo para fornecer um substrato detectável ao local de um antígeno. O substrato 
pode ser uma molécula incolor que é convertida em um produto final colorido ou uma molécula 
fluorescente inativa que fluoresce após a ativação da enzima. 
Fonte:https://cnx.org/contents/5CvTdmJL@4.4:SQQuHr8C@3/EIAs-and-
ELISAs#OSC_Microbio_20_04_EIA 

 

Quadro 2 – Descrição dos ensaios de ELISA e suas respectivas 
sensibilidades. 

    

FGF-23 – Fator de Crescimento de Fibroblastos 23, TNF-α – Fator de Necrose Tumoral alfa, IL-
6 – Interleucina 6, IL-10 – Interleucina 10. 

 

As dosagens Ca e P foram analisadas por método colorimétrico e as 

dosagens de 25(OH)D e PTH por método eletroquimioluminométrico 

(electrochemiluminescenceimmunoassay – ECLIA) (Figura 6), através de kits 

de ensaios comerciais fabricados pela ROCHE DIGNÓSTICA de acordo com 

as instruções de bula, na plataforma modular Cobas® 6000. As sensibilidades 

dos testes encontram-se no quadro 3. 

ANALITO FABRICANTE CATÁLOGO SENSIBILIDADE 

FGF-23 Immutopics, Inc. – USA 60-6600 1,5 pg/mL 

TNF-α R&D Systems – USA & Canada HSTA00D 0,106 pg/mL 

Esclerostina R&D Systems – USA & Canada DSST00 1,74  pg/mL 

IL-6 R&D Systems – USA & Canada HS600B 0,039 pg/mL 

IL-10 R&D Systems – USA & Canada HS100C 0,09 pg/mL 

https://cnx.org/contents/5CvTdmJL@4.4:SQQuHr8C@3/EIAs-and-ELISAs#OSC_Microbio_20_04_EIA
https://cnx.org/contents/5CvTdmJL@4.4:SQQuHr8C@3/EIAs-and-ELISAs#OSC_Microbio_20_04_EIA
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Figura 6 – Esquema básico do método ECLIA.  
O anticorpo monoclonal biotinilado, antígeno e anticorpo monoclonal específico marcado com 
complexo de rutênio formam um complexo sanduíche. Após a adição de micropartículas 
revestidas de estreptavidina, o complexo liga-se a fase sólida através da interação da biotina e 
estreptavidina. Micropartículas são capturadas magneticamente na superfície do eletrodo, 
ocorre uma aplicação de corrente elétrica ao eletrodo que induz uma emissão 
quimioluminescente, medida por um fotomultiplicador. 
Fonte:https://www.slideshare.net/anurag_yadav/electrochemiluminescence 

 

  

Quadro 3 – Descrição dos ensaios da Roche e suas respectivas sensibilidades 

 

ANALITO REFERÊNCIA SENSIBILIDADE 

Cálcio 05061482190 0,8 mg/dL 

Fósforo 03183793122 0,31 mg/dL 

25(OH)D 07464215190 3,0 ng/mL 

PTH 04892470190 1,20 pg/mL 

25(OH)D  - 25 Hidroxivitamina D, PTH – Paratormônio. 
 

 

Análise Estatística 

 

 A normalidade dos dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. 

As variáveis numéricas contínuas, expressas de acordo com sua distribuição 

paramétrica ou não paramétrica em média e desvio padrão ou mediana e 

percentis (25-75%), respectivamente. Os dados categóricos são descritos em 

valores absolutos e porcentagem da amostra total. A análise entre os grupos foi 

realizada pelo teste t não pareado para as variáveis que apresentaram 

https://www.slideshare.net/anurag_yadav/electrochemiluminescence
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distribuição paramétrica e o Mann-Whitney para não paramétricas. A 

correlação entre as variáveis foi analisada pelo teste de Pearson e Spearman, 

quando apropriados. 

 Um nível de significância de 5% (p<0,05) foi estabelecido para os testes 

estatísticos. As analises foram realizadas pelo software IBM SPSS - Statistical 

Package for the Social Sciences para Windows (IBM Corp.,Armank, N. Y., 

U.S.A.) versão 24 e os gráficos pelo software GraphPad Prism 6 (GraphPad 

Software Inc., California, U.S.A.). 
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Foram avaliados 160 pacientes compondo 2 grupos, definidos como grupo 

CONT (n = 77) e grupo LRA (n = 83). 

 

Tabela 1 – Dados epidemiológicos dos pacientes nos grupos CONT e LRA.  

 
CONT 

(n = 77) 
LRA 

(n = 83) 
p 

APACHE II 19 ±5 23 ± 7 <0,01 

SEPSE 21 (27%) 27 (33%) 0,47 

HAS 35 (45%) 39 (47%) 0,87 

DM 18 (23%) 23 (28%) 0,53 

DCV 22 (29%) 19 (23%) 0,41 

DVA 18 (23%) 28 (34%) 0,15 

ESTATINA 11 (14%) 14 (17%) 0,65 

VM UTI 18 (23%) 31 (37%) 0,06 

ÓBITO 3 (4%) 14 (17%) <0,01 

HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica, DM – Diabetes Mellitus, DCV – Doença Cardiovascular, 
DVA – Droga Vasoativa, VM UTI – Ventilação Mecânica na Unidade de Terapia Intensiva. 

 

De acordo com o descrito na tabela 1, apenas APACHEII e óbito 

apresentaram diferenças entre os grupos.  
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Tabela 2 – Dados bioquímicos e demográficos dos pacientes nos grupos 

CONT e LRA.  

 
CONT 

(n = 77) 
LRA 

(n = 83) 
p 

Idade, anos 74 ±14 71 ±17 0,21 

Gênero Feminino 38 (49%) 42 (50%) 0,98 

IMC, Kg/m2 26 ±5 27 ± 6 0,30 

Creatinina, mg/dL 0,9 ±0,5 1,9 ±1,3 < 0,01 

Cistatina C, ng/mL 0,90 (0,80-1,20) 1,50 (1,10-2,20) < 0,01 

Albumina, g/dL 3,1 ±0,6 2,9 ±0,5 0,09 

IL-6, pg/mL 11,8 (7,0-19,3) 21,2 (12,1-31,7) < 0,01 

TNF-α, pg/mL 7,0 (6,0-8,0) 8,0 (6,6-10,6) < 0,01 

PCR , mg/L 6,2 (1,1-15,0) 6,4 (1,8-15,0) 0,31 

IL-10, pg/mL 0,97 (0,91-1,08) 1,07 (0,95-1,54) < 0,01 

Cálcio Total, mg/dL 8,0 ±1,1 7,9 ±1,1 0,24 

Fósforo, mg/dL 3,9 ±1,2 4,5±1,7 0,01 

Paratormônio, pg/mL 5,5 (2,9-10,7) 7,8 (3,5-17,5) 0,04 

Vitamina D, ng/mL 16,1 ±6,5 13,6 ±7,6 0,01 

FGF-23, pg/mL 58 (1,5-193) 48 (1,5-149) 0,35 

Esclerostina, pg/mL 15,2 ±4,8 80,0 ±24,4 0,01 

IMC – Índice de Massa Corporal, IL-6 – Interleucina 6, TNF-α – Fator de Necrose Tumoral Alfa, 
PCR – Proteína C Reativa, IL-10 – Interleucina 10, FGF-23 – Fator de Crescimento de  
Fibroblastos 23.  

 

Na tabela 2 observa-se conforme esperado, que os pacientes do grupo 

LRA apresentaram níveis séricos de creatinina e cistatina C significativamente 

mais elevados; as variáveis albumina, PCR, cálcio, e FGF-23 não 

apresentaram diferenças entre os grupos. As citocinas IL-6, TNF-α e IL-10 

mostraram-se diferentes entre os grupos com seus níveis mais elevados no 

grupo LRA, houve diferença também nos demais marcadores do metabolismo 

mineral. Fósforo PTH e esclerostina apresentaram concentrações mais 

elevadas no grupo LRA e vitamina D reduzidas. 

 



                                                                                                       Resultados 

 

24 

Tabela 3 – Dados bioquímicos e demográficos dos pacientes conforme escore 

APACHE II. 

 
APACHE II 
Escore < 20 

(n = 85) 

APACHE II 
Escore > 20 

(n = 75) 
p 

Idade, anos 70 ±17 75 ±14 0,07 

Gênero Feminino 45 (53%) 35 (47%) 0,43 

IMC, Kg/m2 27 ±5 26 ±6 0,33 

Creatinina, mg/dL 1,0 ±0,6 1,8 ±1,4 <0,01 

Cistatina C, ng/mL 1,1 ±0,6 1,8 ±1,0 <0,01 

Albumina, g/dL 3,0 ±0,6 3,0 ±0,6 0,55 

IL-6, pg/mL 17,5 ±9,9 18,0 ± 9,9 0,76 

TNF-α, pg/mL 7,5 ±1,8 9,2 ±4,9 <0,01 

PCR , mg/L 8,8 ±8,9 9,6 ±9,0 0,60 

IL-10, pg/mL 2,4 ±10,8 2,8 ±11,6 0,80 

Cálcio Total, mg/dL 7,9 ±1,1 8,0 ± 1,1 0,76 

Fósforo, mg/dL 4,1 ±1,4 4,4 ±1,8 0,27 

Paratormônio, pg/mL 9,1 ±10,5 13,9 ±18,0 0,04 

Vitamina D, ng/mL 15,9 ±7,5 14,0 ±7,5 0,12 

FGF-23, pg/mL 86 ±104 126 ±154 0,06 

Esclerostina, pg/mL 50 ±192 47 ±131 0,90 

IMC – Índice de Massa Corporal, IL-6 – Interleucina 6, TNF-α – Fator de Necrose Tumoral Alfa, 
PCR – Proteína C Reativa, IL-10 – Interleucina 10, FGF-23 – Fator de Crescimento de  
Fibroblastos 23.  

 

Na tabela 3 observamos que os pacientes com maior escore APACHE II 

também apresentaram níveis séricos de creatinina e cistatina C 

significativamente mais elevados; as variáveis albumina, IL-6, PCR, IL-10, 

cálcio, fósforo, vitamina D, FGF-23 e esclerostina não apresentaram diferenças 

entre os grupos.  O TNF-α e o PTH mostraram-se diferentes entre os grupos 

com seus níveis mais elevados nos pacientes com maior escore APACHEII. 
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Tabela 4 – Dados bioquímicos e demográficos dos pacientes conforme 

mortalidade. 

 

ÓBITO  

            NÃO                                               
 (n = 143) 

            SIM 
 (n = 17) 

p 

Idade, anos 72 ±16 75 ±14 0,58 

Gênero Feminino 69 (48%) 11 (65%) 0,20 

IMC, Kg/m2 26 ±5 27 ±9 0,70 

APACHE II 20 ±6 25 ±7 <0,01 

Creatinina, mg/dL 1,3 ±1,0 2,1 ±1,4 0,03 

Cistatina C, ng/mL 1,3 ±0,7 2,4 ±1,2 <0,01 

Albumina 3,0 ±0,6 2,8 ±0,5 0,70 

IL-6, pg/mL 17 ±10 22 ±9 0,04 

TNF-α, pg/mL 7,9 ±3,0 12,1 ±6,2 <0,01 

PCR , mg/L 8,4 ±8,0 15,9 ±12,9 <0,01 

IL-10, pg/mL 2,0 ±8,4 7,3 ±24,0 0,01 

Cálcio Total, mg/dL 8,0 ±1,0 7,6± 1,4 0,20 

Fósforo, mg/dL 4,1 ±1,4 5,1 ±2,4 0,01 

Paratormônio, pg/mL 11 ±15 14 ±15 0,50 

Vitamina D, ng/mL 15,4 ±8 12,0 ±6 0,06 

FGF-23, pg/mL 102 ±130 129 ±142 0,40 

Esclerostina, pg/mL 43 ±161 97 ±202 0,20 

IMC – Índice de Massa Corporal, IL-6 – Interleucina 6, TNF-α – Fator de Necrose Tumoral Alfa, 
PCR – Proteína C Reativa, IL-10 – Interleucina 10, FGF-23 – Fator de Crescimento de  
Fibroblastos 23.  

 

Na tabela 4 os pacientes que evoluíram para óbito apresentaram maior 

escore APACHE II e níveis séricos de creatinina e cistatina C significativamente 

mais elevados, as variáveis albumina, cálcio, PTH, vitamina D, FGF-23 e 

esclerostina não apresentaram diferenças entre os grupos.  As citocinas IL-6, 

TNF-α e IL-10 mostraram-se diferentes entre os grupos com seus níveis mais 

elevados no grupo que evoluiu para óbito, houve diferença também entre os 
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grupos nos níveis de PCR e fósforo que estavam mais elevados nos pacientes 

que evoluíram para óbito. 

 

Tabela 5 – Correlação entre os níveis séricos de creatinina, cistatina C, IL-6, 

IL-10, PCR, TNF-α, Ca, P, VIT D, PTH, FGF-23 e esclerostina. 

  CIST C IL-6 IL-10 PCR TNF-α Ca P VIT D PTH FGF-23 ESCL 

CREA 
r 0,69 0,18 0,23 0,16 0,32 0,07 0,35 -0,11 0,17 0,03 0,14 

p <0,01 0,02 <0,01 0,04 <0,01 0,40 <0,01 0,18 0,04 0,70 0,09 

CIST C 
r  0,30 0,30 0,30 0,56 -0,04 0,28 -0,35 0,15 0,01 0,14 

p  <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,69 <0,01 <0,01 0,09 0,98 0,11 

IL-6 
r   0,43 0,46 0,55 -0,24 0,16 -0,28 0,03 -0,13 0,32 

p   <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,04 <0,01 0,72 0,09 <0,01 

IL-10 
r    0,31 0,51 -0,26 -0,01 -0,22 0,13 -0,18 0,07 

p    <0,01 <0,01 <0,01 0,93 <0,01 0,10 0,03 0,36 

PCR 
r     0,38 -0,30 -0,04 -0,24 0,12 -0,06 0,08 

p     <0,01 <0,01 0,63 <0,01 0,14 0,47 0,33 

TNF-α 
r      -0,22 0,15 -0,37 0,03 -0,16 0,26 

p      <0,01 0,07 <0,01 0,67 0,05 <0,01 

Ca 
r       0,16 0,14 -0,25 0,10 -0,06 

p       0,05 0,07 <0,01 0,19 0,43 

P 
r        -0,13 -0,17 -0,04 0,11 

p        0,11 0,04 0,60 0,18 

Vit D 
r         0,01 0,04 -0,04 

p         0,87 0,59 0,60 

PTH 
r          0,17 0,04 

p          0,03 0,60 

FGF-23 
r           -0,22 

p 
 

      
 
 

  <0,01 

CREA – Creatinina, CIST C –  Cistatina C, IL-6 – Interleucina 6, IL-10 – Interleucina 10, PCR – 
Proteína C Reativa, TNF-α – Fator de Necrose Tumoral Alfa, Ca – Cálcio, P – Fósforo, VIT D – 
Vitamina D, PTH – Paratormônio, FGF-23 – Fator de Crescimento de Fibroblasto 23, ESCL – 
Esclerostina. 

 

Na análise de correlação foi observado que quanto pior a função renal 

representada pela maior creatinina e cistatina C, maiores foram os níveis 

séricos dos marcadores de inflamação, do fósforo, do PTH e menores os da 

vitamina D.  Houve uma associação positiva entre as concentrações dos 

marcadores de inflamação e à medida que seus níveis séricos aumentam os do 



                                                                                                       Resultados 

 

27 

cálcio e da vitamina D diminuem; a interleucina 6 se correlacionou 

positivamente com o fósforo e com a esclerostina;  a interleucina 10 associou-

se de forma negativa com o FGF-23; o TNF-α se associou positivamente com a 

esclerostina; o PTH se correlacionou com o FGF-23 de forma positiva e 

negativamente com o cálcio e o fósforo e a esclerostina se associou 

negativamente com o FGF-23, vide tabela 5. 

Não observamos diferença entre os níveis de esclerostina em relação as 

doenças  de base: sepse: p = 0,26; hipertensão arterial : p = 0,71 e diabetes 

mellitus:  p = 0,98. 

Não foi observada associação entre esclerostina e idade; esclerostina e 

dias de hospitalização; idade e dias de hospitalização, r = - 0.08 e p = 0,30; r = 

0,10 e p = 0,21; r = - 0,07  e p = 0,38, respectivamente 

 

 

Gráfico 1 – Correlação entre os níveis séricos de creatinina e TNF-α. 
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Gráfico 2 – Correlação entre os níveis séricos de creatinina e fósforo. 

 

 

 

 

 

Gráfico 3 – Correlação entre os níveis séricos de TNF-α  e esclerostina. 
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Gráfico 4 – Correlação entre os níveis séricos de interleucina 6 e esclerostina. 

 

 

 

 

 

Gráfico 5 – Correlação entre os níveis séricos de vitamina D e interleucina 6. 
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Gráfico 6 – Correlação entre os níveis séricos de vitamina D e TNF-α. 

 

 

 

 

 

Gráfico 7 – Correlação entre os níveis séricos de vitamina D e PCR. 
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O presente estudo avaliou o efeito da inflamação sobre os 

biomarcadores do distúrbio mineral ósseo  em pacientes com LRA.  

A creatinina e a cistatina C como esperado, se apresentaram mais 

elevadas no grupo LRA, caracterizando a perda da função renal aguda. A  

cistatina C, não é usada comumente, mas foi adicionada como marcador de 

função renal devido ao estado grave que estes pacientes apresentavam e que 

poderia refletir em menor massa muscular, consequentemente menores níveis 

de creatinina e subestimar a perda de função renal. Entretanto, a creatinina não 

foi menos sensível que a cistatina C para detectar a perda da função renal 

aguda nesta população.  

A perda da função renal aguda sabidamente é uma doença grave.  De 

fato, observamos maior escore de APACHE II e taxa de mortalidade nos 

pacientes que apresentaram maiores níveis séricos de creatinina e cistatina C. 

Além disso, os pacientes com maior escore de APACHE II estavam mais 

inflamados, com TNF-α significativamente maior nestes pacientes. A taxa de 

mortalidade também foi mais alta nos pacientes com maior escore APACHE II, 

além da PCR, TNF-α, IL-6, IL-10 e fósforo. Estes dados, corroboram para o 

complexo mecanismo entre  LRA e SIRS com piores desfechos. Os pacientes 

com LRA apresentaram maiores níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias 

IL-6 e TNF-α  comparado aos pacientes que não evoluíram para LRA. Embora 

a PCR não tenha sido diferente entre os grupos, se apresentou com valores 

cerca de 10 vezes maiores que os níveis de normalidade. O aumento destes 

mediadores inflamatórios, provavelmente refletem a sinalização da resposta 

inflamatória resultante do acúmulo de escórias tóxicas, representada neste 

estudo pela creatinina em decorrência da perda da filtração glomerular e sua 

associação positiva com IL-6, TNF-α, IL-10 e PCR. Além disso, a IL-10,  

também foi maior nos pacientes com LRA. Embora a IL-10 tenha propriedades 

de regular a inflamação, não observamos correlação negativa entre esta 

citocina e as pró-inflamatórias. Ao contrário, esta teve correlação positiva com 

IL-6, PCR e TNF-α. Tem sido descrito na literatura que a IL-10 deve ter  

concentração de 10 a 20 vezes maior que TNF-α e IL-6 para que esta tenha 

seu papel anti-inflamatório(90).  
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Nos últimos anos tem sido descrita uma estreita associação entre 

inflamação e DMO-DRC, baseado na descoberta de que o TNF-α e a IL-6 são 

capazes de aumentar a transcrição do FGF-23 em osteócitos(91). O FGF-23, por 

sua vez, estimula a síntese hepática de IL-6 e PCR, indicando um ciclo vicioso 

de inflamação e produção de FGF-23(53). Além disso, algumas dessas citocinas 

são capazes de induzir a diferenciação e estimulação dos osteoclastos, 

aumentando a reabsorção e destruição óssea na DRC(92). 

Desta forma, o distúrbio mineral ósseo é uma complicação comum da 

doença renal crônica, mas pouco tem sido estudado na LRA. Hipocalcemia 

associada com PTH elevado ou reduzido têm sido relatados em pequenos 

estudos de pacientes com LRA(93-96). 

No entanto, o presente estudo é o primeiro a avaliar a associação entre 

inflamação e distúrbio mineral ósseo em pacientes com LRA . Observamos que 

os pacientes com LRA já apresentavam aumento do fósforo, PTH , esclerostina 

e diminuição da vitamina D (25 vitamina D), resultados semelhantes a DRC e 

em decorrência da falência renal aguda. Devido nosso estudo ser composto 

por pacientes críticos, inflamados e idosos era esperado que os níveis da 25 

vitamina D estivessem diminuídos em ambos os grupos; entretanto, os níveis 

de vitamina D foram menores ainda em pacientes com LRA. De fato, outros 

estudos também observaram níveis mais baixos de vitamina D em pacientes 

com LRA comparado a indivíduos saudáveis(96,97). 

O FGF-23 não foi diferente entre os grupos, embora os pacientes com 

maior escore de APACHE II, apresentaram maiores níveis séricos deste 

hormônio, o mesmo ocorreu em relação ao PTH. Entretanto, diferentemente do 

descrito para DRC, não houve associação entre citocinas pró-inflamatórias com 

FGF-23 e PTH. Em relação ao FGF-23, existem relatos do aumento deste pós 

cirurgia cardíaca, sugerindo o efeito da inflamação sistêmica sobre sua 

síntese(85). Observamos correlação entre FGF-23 e PTH,  resultado esperado 

uma vez que o PTH aumenta a transcrição do FGF-23 diretamente, o que 

poderia contribuir para maior remodelação óssea e liberação de fatores ósseos 

locais que estimulam os osteócitos nesta população. Estudo recente relatou 

que  níveis de FGF-23 estão  elevados na LRA(98). Entretanto,  no nosso estudo 
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os níveis de PTH estavam mais baixos comparado a este estudo, o que 

poderia refletir em menor concentração de FGF-23. Adicionalmente, estudos 

experimentais têm mostrado que tanto níveis altos quanto os  baixos podem 

inibir a mineralização óssea pelo acúmulo de pirofosfato ou osteopontina, 

respectivamente(99).  

Além dos marcadores de inflamação, o fósforo foi maior nos pacientes 

que evoluíram para óbito, os níveis elevados de fósforo associados a 

LRA/morte são consistentes com o relato de Leaf et al.(100). 

Por sua vez, observamos associação negativa entre  TNF-α, IL-6, IL-10  

e PCR com cálcio e vitamina D; e associação positiva entre TNF-α e IL-6 com a 

esclerostina. 

No presente estudo, os pacientes com LRA apresentaram maior nível 

sérico de esclerostina. Este é o primeiro estudo que descreve esta associação 

na LRA, diferentemente de Pelletier et al. que descrevem da associação 

positiva da esclerostina com a progressão da DRC(79). Entretanto, o aumento 

ocorreu de forma precoce com a  perda de função renal aguda . Uma possível 

explicação para este aumento precoce, pode ser o efeito da inflamação sobre 

os osteócitos destes pacientes. De fato,  Vincent et al. descreveram que o TNF-

α aumenta a expressão de esclerostina(101). Nós também, observamos 

associação positiva entre esclerostina com TNF-α e IL-6. 

O aumento dos níveis de esclerostina com a progressão da doença renal 

crônica tem sido bem descrito por vários estudos. Mais recentemente, Cejka et 

al. demonstraram que o aumento de esclerostina sérica estava mais associado 

a um efeito sobre a produção aumentada pelos osteócitos que a perda da 

função renal(81), por mecanismos ainda desconhecidos. Tem sido sugerido que 

os níveis de esclerostina poderiam estar relacionados ao PTH na DRC(102), no 

diabetes(103) ou no hiperparatireoidismo primário(104). No entanto, não 

observamos correlação significativa entre PTH e esclerostina.  Em nossa 

população, esse efeito pode ter sido mascarado pelos baixos níveis de PTH 

observados, como ocorre nos estágios iniciais da DRC. Mecanismos 

independentes de PTH podem estar envolvidos na modulação da 

esclerostina(105). 
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Vale lembrar, que a esclerostina pode desempenhar um papel não só na 

baixa, mas também na alta remodelação óssea. Em um estudo retrospectivo de 

pacientes com hiperparatiroidismo secundário em hemodiálise, que comparou 

biópsias ósseas daquelas com e sem fraturas, foi observado que aqueles com 

história de fraturas apresentaram maior expressão de esclerostina no osso 

cortical, menor taxa de formação e menor mineralização(106). É importante 

ressaltar que, à medida que a DRC progride, a inibição da via Wnt aumenta(107). 

Adicionalmente, alguns estudos observacionais que avaliaram o impacto da 

esclerostina sérica nas taxas de mortalidade em pacientes com DRC 

mostraram resultados conflitantes. Alguns mostraram associação positiva entre 

esclerostina sérica e mortalidade, enquanto outros mostraram exatamente o 

contrário.  

Embora tenhamos observado aumento da esclerostina na LRA, não 

podemos associá-la a desmineralização ou perda óssea. O tempo máximo de 

acompahamento destes pacientes foi de 30 dias, impossibilitando avaliar o 

impacto da esclerostina ou ainda, mudanças de outros marcadores ósseos. 

Para esta avaliação deveríamos ter feito um seguimento com maior tempo 

nestes pacientes ou pelo menos nos pacientes que evoluiram para DRC pós 

LRA. Entretanto, nem sempre é possível este seguimento, já que muitas vezes 

esses pacientes não retornam após alta da UTI, dificultando a avaliação do 

impacto do aumento da esclerostina sobre o osso destes pacientes; que 

possivelmente se houver, deve ser mais tardia. 

Desta forma, se faz necessário estudo longitudinal  para avaliar o 

impacto do aumento dos biomarcadores ósseos nos pacientes com LRA, em 

especial a esclerostina.  
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SUMÁRIO DOS RESULTADOS ENCONTRADOS 

 

✓ Os níveis séricos de IL-6, TNF-α, IL-10, PTH, fósforo e 

esclerostina estavam mais elevados nos pacientes com LRA. 

✓ 25 Vitamina D estava diminuída nos pacientes com LRA. 

✓ Pacientes com maior escore de APACHE II apresentaram níveis 

séricos de PTH e TNF-α mais elevados. 

✓ Pacientes com maiores níveis séricos de IL-6, TNF-α, PCR, IL-10 

e fósforo apresentaram maior taxa de mortalidade. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusão 

 



                                                                                                       Conclusão 

 

38 

✓ Pacientes com LRA já apresentam alterações de biomarcadores do 

distúrbio  mineral ósseo com maior nível sérico de PTH, Fósforo, 

esclerostina e menor nível de 25 vitamina D. 

✓ TNF-α e IL-6 se associaram positivamente com esclerostina, sugerindo 

talvez ativação de osteócitos por estas citocinas. 

     Entretanto, a hipótese do mecanismo inflamatório sobre os osteócitos e 

o impacto do aumento da esclerostina sobre desfechos devem ser investigados 

em estudo prospectivo. 
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ANEXO 

Anexo A – Parecer do Comitê de Ética da UNIFESP 
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Anexo B – Parecer do Comitê de Ética do Hospital Israelita Albert Einstein 
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Anexo C – Escore APACHE II 

APACHE II Scoring System and Mortality Estimates (Acute Physiology and Chronic  Health 

Disease Classification System II) 

 

 

 

 

 

 


