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RESUMO 
 

 
As doenças renais crônicas (DRC) evoluem com distúrbios na homeostase 

do cálcio e do fósforo, diminuição na produção de vitamina D e aumento na 

secreção de PTH. Osteodistrofia renal (OR) é o termo usado para definir as 

alterações ósseas dos pacientes com DRC e classifica-se em doença de alta 

remodelação representada pela osteíte fibrosa (OF) e doença mista (DM); e 

de baixa remodelação representada pela osteomalácia (OM) e pela doença 

adinâmica (DOA).  Pacientes com DRC apresentam elevada incidência de 

fraturas e recentemente demonstrou-se que a hiperfosfatemia leva a 

diminuição do volume ósseo. Estudamos o efeito isolado do fósforo no tecido 

ósseo de animais com insuficiência renal mantidos com infusão fixa de PTH 

variando o conteúdo de fósforo na dieta. Cinqüenta e cinco ratos Wistar 

foram submetidos à paratireoidectomia (PTX) e nefrectomia (Nx) com 

reposição de PTH em diferentes concentrações ou foram sham operados e 

recebiam infusão de veículo. Todos os animais receberam a mesma dieta 

variando apenas a concentração de P (pobre em P (pP): 0,2% e rico em P 

(rP):1,2%). Dividimos os grupos em: Sham (N=8); Sham-pP (N=8); Sham-rP 

(N=7); NxPTHn-pP (N=8); NxPTHn-rP (N=8); NxPTHe-pP (N=9); NxPTHe-rP 

(N=7). Após 2 meses, realizamos análises bioquímicas e histomorfometria 

do fêmur proximal. Os animais que ingeriram dieta rica em fósforo 

apresentaram hiperfosfatemia assim como menor valor de cálcio sérico. A 

reposição de PTH foi efetiva e proporcional às concentrações infundidas.  A 

histomorfometria óssea mostrou que os ratos que ingeriram dieta rica em 

fósforo independente da uremia tinham diminuição do volume ósseo 

(BV/TV), e que este efeito foi amenizado pela reposição do PTH em 

concentrações elevadas. Nossos resultados demonstram que o fósforo é 

deletério para o tecido ósseo e que na uremia são necessários níveis mais 

elevados de PTH para manter a integridade óssea.   



 
 

SUMMARY 
 
Chronic kidney disease (CKD) involves disturbances in calcium and 

phosphorus metabolism, reduced vitamin D production and increased 

parathormone (PTH) secretion. Renal osteodistrophy (RO) is a term used to 

define bone disease complications of patients with CKD, and is classified in 

high turnover disease represented by osteitis fibrosa (OF) and mixed bone 

disease; and low turnover disease represented by osteomalacia (OM) and 

adynamic bone disease (ABD).  

It is already known that patients with CKD have high incidence of bone 

fractures, and it has been demonstrated that hyperphosphatemia results in to 

decreased trabecular bone volume (BV/TV). We evaluated the effect of 

phosphorus (P) in rats’ bone tissue submitted to experimental uremia that 

received continuous infusion of 1-34 rat PTH in physiologic or five times the 

normal values. Fifty five Wistar rats were submitted to parathyroidectomy 

(PTX), nephrectomy (Nx) and received PTH in different concentrations or 

some were PTX and NX controls (Sham) that received only vehicle. Rats 

received identical diets, excepted for the P content which was different 

according to the group [Low P (LP): 0,2% and high P (HP): 1,2%]. Groups 

were divided as follow: Sham (N=8), Sham LP (N=8), Sham-HP (N=7), 

NxPTHn-LP (N=8), NxPTHn-HP (N=8), NxPTHh-LP (N=9), NxPTHh-HP 

(N=7). After two months, animals were sacrificed and biochemical and bone 

histomorphometry were performed. Rats who received high P diet developed 

hyperphosphatemia and hypocalcemia. PTH replacement was effective and 

in accordance with infusion concentration. Bone histomorphometric analysis 

showed that HP rats presented low trabecular bone volume (BV/TV) 

independently of the uremia. BV/TV decreased slightly in the group where 

PTH continuous infusion was five times the physiologic values. Our results 

demonstrated that P has a deleterious action on bone tissue and in uremia it 

is necessary high levels of PTH to maintain bone integrity.             
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1. INTRODUÇÃO 

 

A prevalência da doença renal crônica (DRC) vem aumentando nos 

últimos anos. Distúrbios do metabolismo mineral e doenças ósseas são 

complicações freqüentes aumentando a morbidade e diminuindo a qualidade 

de vida destes pacientes. Recentemente, demonstrou-se que estes 

distúrbios, especialmente a hiperfosfatemia aumentam a mortalidade ao 

favorecer o desenvolvimento de calcificações vasculares 1. Cerca de 70% 

dos indivíduos em diálise permanecem com elevação do fósforo (P) sérico a 

despeito do uso de quelantes de fósforo 2.  

Osteodistrofia renal (OR) era o termo empregado para descrever as 

manifestações clínicas, as alterações laboratoriais e as doenças ósseas 

decorrentes desses distúrbios. Atualmente, é usado somente para definir as 

doenças ósseas 3. Nos últimos anos, sua prevalência vem crescendo devido 

ao aumento da sobrevida dos pacientes com DRC devido a melhoria das 

técnicas de diálise 4.  

As manifestações clínicas da OR variam desde quadros 

assintomáticos até lesões graves e incapacitantes, tais como deformidades 

ósseas e fraturas. 

O diagnóstico da OR obriga a realização da biópsia óssea, e sua 

interpretação deve conter informações referentes a remodelação, 

mineralização e volume ósseo. A taxa de formação óssea, parâmetro obtido 
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da análise histomorfométrica, permite classificar a OR em doença de alta e 

baixa remodelação 5,6. 

A doença de alta remodelação é representada pelo 

hiperparatireoidismo secundário (HPTH) cuja manifestação óssea é 

conhecida como osteíte fibrosa (OF); e a de baixa remodelação pela 

osteomalácia (OM) e a doença adinâmica (DOA). Um terceiro tipo, a doença 

mista, apresenta características de OF e OM. Atualmente, é classificada 

como doença de alta remodelação 3. 

No HPTH o tecido ósseo apresenta um aumento do número de 

osteoblastos e osteoclastos, fibrose na medula e taxas elevadas de 

formação e reabsorção óssea. Este quadro histológico é conhecido com 

osteíte fibrosa (OF). Estima-se que 50% dos pacientes com DRC em diálise 

desenvolvem HPTH 7. Sua etiopatogenia é multifatorial, valendo destacar a 

retenção de fósforo conseqüente à queda da filtração glomerular e a 

diminuição dos níveis séricos de calcitriol secundária à redução da massa 

renal, dois fatores que favorecem a diminuição dos níveis de cálcio sérico. 

Além disso, esses pacientes apresentam resistência esquelética à ação 

calcêmica do paratormônio (PTH) o que implica em um menor incremento do 

cálcio sérico frente a elevações do PTH, resultando também em 

hipocalcemia. Esses fatores se correlacionam profundamente, 

proporcionando elevação da secreção de PTH 8. 

A doença de baixa remodelação, defini-se histologicamente por taxas 

de formação óssea reduzidas, associada à diminuição dos números de 

osteoblastos e osteoclastos e ausência de fibrose na medula óssea. 



Introdução 
 

3

A prevalência de OM é variável, ficando abaixo de 10% nos paises 

desenvolvidos 9. No nosso meio representa cerca de 12% dos casos de OR 

10. A patogênese da OM não está totalmente esclarecida. Vários fatores, 

como o déficit de calcitriol, a hipofosfatemia, a acidose metabólica, a 

retenção de fatores inibitórios da mineralização e a intoxicação pelo alumínio 

e estrôncio, podem estar implicados no desenvolvimento dessa doença 11,12.  

Já a prevalência da DOA, varia na literatura de 15% a 60% 12. Em 

nosso meio representa cerca de 20% 10. Alguns fatores contribuem para seu 

desenvolvimento, como a idade avançada, a presença de diabetes melito, a 

terapia dialítica com diálise peritoneal contínua (CAPD), a sobrecarga de 

cálcio e de vitamina D, a desnutrição e a intoxicação alumínica 11.  

 

1.1. Metabolismo do Cálcio, Fósforo, Paratormônio e Calcitriol  

a) Cálcio 

 Um adulto contem cerca de 1 kg de cálcio no seu organismo, dos 

quais 99% se localizam no tecido ósseo e 1% no meio extracelular. Em 

condições normais, a concentração de cálcio no meio extracelular e o 

conteúdo de cálcio corporal se mantêm constantes 13. 

A absorção de cálcio na dieta se dá por dois mecanismos: passivo e 

ativo. A absorção passiva, depende do gradiente de concentração entre 

lúmen intestinal e sangue e ocorre principalmente quando a concentração 

luminal excede 600 a 800mg. Já a absorção ativa é influenciada pela 

1,25(OH)2 D (calcitriol), que atua principalmente no duodeno e jejuno 14,15. 
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A concentração deste íon no fluido extracelular é regulada pelo PTH 

através do receptor de cálcio (CaR). Este receptor presente principalmente 

nas células paratireoidianas, é composto por 135 aminoácidos e faz parte da 

superfamília das proteínas G. Essa molécula possui três regiões distintas: 

extracelular, membranosa e intracitoplasmática. O cálcio, ao se ligar a este 

receptor, induz alterações citoplasmáticas, que ocasionam aumento dos 

níveis deste íon, sendo este efeito mediado pela via da proteina-kinase C. 

Este receptor é capaz de detectar pequenas alterações na concentração de 

cálcio iônico, modificar a secreção de PTH e restaurar a calcemia 16.  Drueke 

e cols, estudando a expressão do RNAm do CaR em tecido paratireoideano 

de indivíduos normais e com hiperparatireoidismo primário e secundário, 

demonstraram  diminuição do número de receptores nas duas formas de 

hiperparatireoidismo. Este fato está envolvido na secreção anormal de PTH. 

A diminuição destes receptores poderia explicar a relação alterada entre o 

cálcio e o PTH na uremia 17.  

Na DRC, a hipocalcemia é decorrente da menor absorção do cálcio 

que por sua vez é secundária a menor ingestão e a diminuição da síntese do 

calcitriol. A elevada ingestão de fósforo diminui a absorção intestinal de 

cálcio, provavelmente pela formação de complexos insolúveis de cálcio e 

fósforo na luz intestinal 18. Um outro fator envolvido é a resistência óssea ao 

PTH. Tal resistência é decorrente de vários fatores entre eles a deficiência 

de calcitriol, a hiperfosfatemia, a acidose metabólica, as toxinas urêmicas, a 

alcalose respiratória, a diminuição de receptores de PTH nos osteoblastos, o 

acúmulo de fragmentos de PTH 7-84 e de osteoprotegerina 19.  
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b) Fósforo 

A maior parte do fósforo corporal (85%) faz parte da matriz 

extracelular mineralizada. O fósforo é predominantemente um ânion 

intracelular com uma concentração aproximadamente 100 mM, a grande 

maioria ligada a proteínas ou lipídios. A concentração de fósforo sérico varia 

com a idade, hora do dia, jejum e estações do ano, e é maior em crianças do 

que em adultos. Os níveis de fósforo sofrem variação diurna com maior nível 

ao redor do meio dia. A concentração de fósforo sérica é regulada pela dieta, 

por hormônios sistêmicos e fatores físico-químicos como o pH 20. 

A absorção intestinal de fósforo assim como a de cálcio é dependente 

de um processo passivo, diretamente relacionado com a ingestão de fósforo, 

e de um processo ativo que é estimulada pelo calcitriol principalmente no 

jejuno 15.  

Na DRC, a perda progressiva da massa renal levaria a uma 

hiperfosforemia transitória principalmente no período pós-prandial, o que 

acarretaria queda dos níveis de cálcio, estimulando a secreção de PTH. Este 

por sua vez, inibiria a reabsorção de fósforo, aumentando a fosfatúria, 

normalizando as concentrações plasmáticas de Ca e P, porém às custas de 

níveis mais elevados de PTH 21. 

 Na DRC fase 2 e 3, sabemos que o fósforo sérico geralmente está 

normal ou até mesmo diminuído. Isto se deve ao fato que nestas fases 

ocorre hiperfiltração nos néfrons residuais e aumento da atividade do PTH, 

diminuindo a reabsorção de fósforo. Entretanto, apesar da concentração 
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normal de fósforo sérico a sua restrição dietética reduz de modo significativo 

os níveis de PTH. Isto sugere que o fósforo por si estimula a secreção de 

PTH 22,23. 

 Com a evolução da DRC, a taxa de excreção de fósforo diminui 

progressivamente, ocasionando hiperfosforemia, observada principalmente 

quando o clearence de creatinina está abaixo de 20ml/min. A 

hiperfosforemia favorece a precipitação fisico-química de sais de fosfato de 

cálcio (CaHPO4), acarretando hipocalcemia e conseqüente estímulo à 

secreção de PTH. Além disso, a hiperfosforemia inibe a atividade da 1-α-

hidroxilase, enzima responsável pela conversão da 25-OH-D3 (calcifediol) 

em calcitriol diminuindo suas concentrações e conseqüentemente a 

absorção intestinal de cálcio 24. 

 A hiperfosforemia também interfere na relação dinâmica entre o cálcio 

e o PTH. Estudos de Francisco e cols. mostraram que o grau de supressão 

do PTH pelo cálcio era menor, na presença de níveis mais elevados de 

fósforo 25. 

Estudos experimentais em ratos, submetidos à dieta rica em fósforo, 

mostraram uma ação direta do fósforo na secreção do PTH, independente 

do cálcio e do calcitriol. Os animais tratados com dieta rica em fósforo, 

apresentavam aumento das paratireóides e dos níveis do paratormônio, não 

sendo observadas estas alterações nos animais que receberam dieta pobre 

em fósforo 21. 
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 Hernandez e cols., em 1996, demonstraram que ratos com função 

renal normal submetidos a dieta rica em fósforo, apresentavam aumento da 

expressão gênica do PTH, hiperplasia da glândula paratireóide e elevação 

do PTH independente dos níveis de cálcio sérico ou calcitriol 26. Resultados 

semelhantes foram observados por Canalejo e col 27. 

 O mecanismo através do qual o fósforo altera a síntese do 

paratormônio parece ser pós transcripcional 22, porém seu mecanismo 

molecular ainda não está bem esclarecido. O co-transportador Na-P parece 

desempenhar um papel nessa fisiopatologia, mas a real inter-relação 

necessita ser melhor compreendida. Recentemente outra substância 

chamada fosfatonina foi postulada com reguladora do fósforo por 

mecanismos distintos do PTH. A fosfatonina aumenta a perda renal de 

fósforo e inibe a síntese da 1α25(OH)2D3, e em excesso resulta em 

hipofosfatemia e osteomalácia 8. 

 

c) PTH 

 O paratormônio (PTH) é sintetizado a partir de uma grande molécula 

precursora, o pré-pró-PTH. A porção sinalizadora "pré" é clivada no retículo 

endoplasmático rugoso. O pró-PTH é transportado para o aparelho de Golgi, 

onde a sequência "pró" ou aminoterminal é removida, gerando a molécula 

final ou intacta. Esta molécula, composta por 84 aminoácidos, é a fração 

com maior atividade biológica permanecendo armazenada em vesículas 

secretórias, que diante da queda do cálcio iônico, se fundem com a 

membrana plasmática e liberam o hormônio para o compartimento 
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extracelular. O cálcio sérico e os metabólitos da vitamina D, especificamente 

a 1,25 (OH)2 D, são reconhecidos como fatores determinantes na regulação 

do PTH. Cada um destes fatores pode modificar a transcrição gênica e a 

síntese do PTH, num período que varia de minutos a horas 29. 

 O cálcio sérico é o principal fator regulador da secreção de PTH. 

Baixos níveis de Ca sérico diminuem a ativação do CaR na superfície das 

células da paratireóide e rapidamente promovem secreção e síntese do 

PTH. Já a hipercalcemia, ao contrário, ativa os receptores de Ca, e 

rapidamente suprime a secreção de PTH 30.  

 Diante de hipocalcemia, o aumento do PTH mobiliza Ca do osso 

promovendo reabsorção óssea. Inicialmente este hormônio ativa os 

osteoblastos que liberam mediadores locais responsáveis pela ativação dos 

osteoclastos. Essas células promoverão reabsorção óssea, com liberação de 

cálcio e restabelecimento da calcemia e bloqueio da secreção de PTH. Nos 

rins, o PTH ocasiona aumento da reabsorção tubular de cálcio e aumento da 

excreção de P 31. 

 

d) Calcitriol 

A vitamina D pode ser obtida da dieta ou através da ativação de seus 

precursores pelos raios ultravioletas na pele. A vitamina D3 (colecalciferol) é 

produzida na pele através da exposição aos raios ultravioletas e a vitamina 

D2 (ergocalciferol) pode ser ingerida da dieta ou através de suplementos de 

reposição 32. 
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Uma vez a vitamina D feita na pele ou ingerida pela dieta se liga à 

proteína ligante da vitamina D (DBP) e é transportada ao fígado onde é 

metabolizada a 25(OH)D. A 25(OH)D é liberada do fígado e se liga mais 

uma vez a DBP. O complexo DBP/ 25(OH)D é reconhecido pela megalina na 

membrana tubular renal onde ocorre a 2º ativação, formando a 1,25 

dihydroxivitamina D (1,25(OH)2 D). Esta ativação ocorre nos rins na 

presença da enzima 1-α-hidroxilase.  Uma vez formada, a 1,25(OH)2 D entra 

na circulação ligada a DBP para exercer suas funções endócrinas 

necessárias para a manutenção da homeostase do Ca. A atividade desta 

enzima é regulada pelo cálcio, fósforo e PTH 33. 

La Clair e cols. mostraram que com o declínio da função renal diminui 

os níveis da 25(OH)D (calcifediol). Em torno de 20 à 30% dos pacientes com 

DRC estágio 3 e 4 apresentam diminuição da 25(OH)D a níveis menor que 

30ng/mL34.  

O calcitriol participa diretamente da homeostase do cálcio, 

promovendo sua absorção intestinal. Assim, a hipocalcemia por déficit 

absortivo é um dos principais fatores que aumentam secreção de PTH diante 

da deficiência de calcitriol 35.  

 A concentração sérica do fósforo parece atuar na síntese do calcitriol, 

inibindo a hidroxilação renal 33. Outros fatores estão envolvidos na produção 

de calcitriol, como hormônio de crescimento e estrógeno36. Porém a 

importância destes fatores isoladamente ou em conjunto necessita ser mais 

bem compreendida. 
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As alterações no metabolismo do cálcio, fósforo, PTH e calcitriol 

ocorrem já nas primeiras fases da doença renal crônica, independente da 

etiologia da doença e levam alterações na função da glândula paratireóide. 

Essas alterações podem afetar o tecido ósseo, interferindo tanto na 

formação quanto na reabsorção óssea, comprometendo desta maneira a 

integridade óssea.  

Mesmo em indivíduos normais ingestões inadequadas desses 

elementos podem comprometer o pico de massa óssea, com conseqüências 

para o esqueleto.   

 Nos últimos 10 anos, a compreensão dos mecanismos envolvidos nos 

distúrbios minerais e na doença óssea dos pacientes com DRC evoluiu 

significativamente. Entretanto, avaliar isoladamente os efeitos sistêmicos de 

um determinado distúrbio mineral decorrente da perda de função renal é 

difícil, uma vez que mudanças mínimas nas concentrações séricas de 

determinados fatores como o Ca e/ou o P desencadeiam rapidamente 

mecanismos compensatórios que restabelecem suas concentrações normais 

às custas, por exemplo da elevação de PTH.  
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2. OBJETIVO 

  

 Avaliar o papel isolado do fósforo no tecido ósseo de animais com 

insuficiência renal moderada, mantidos com infusão fixa de PTH, variando o 

conteúdo de fósforo na dieta. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Modelo Experimental 

Foram utilizados 55 ratos machos da raça Wistar, obtidos do Biotério 

da FMUSP com peso inicial entre 280 a 330g. Esses animais foram 

colocados em gaiolas individuais no biotério do LIM-16, com controle de 

iluminação (12 horas de luz e 12 horas de escuro), temperatura (25oC) e 

umidade (25%). Foi oferecida dieta controle (Harlan-Teklad, Madison-WI/ 

EUA), que continha 0,7% de fósforo, 0,7% de cálcio e 24% de proteína na 

quantidade de 15 a 20 g/dia. O acesso à água foi ad libitum.  

Os animais foram divididos em sete grupos, descritos a seguir:  

• G1:  SHAM - Dieta Controle (N=8) 

• G2:  SHAM-pP - Dieta pobre em fósforo (N=8) 

• G3:  SHAM-rP - Dieta rica em fósforo (N=7) 

• G4: NxPTHn-pP - Ratos nefrectomizados (Nx) e 

paratireoidectomizados (PTX) com dieta pobre em fósforo; 

recebendo infusão de PTH em concentração fisiológica 

(0,022/100g/h) (PTHn) (N=8) 

• G5: NxPTHn-rP - Ratos nefrectomizados (Nx) e 

paratireoidectomizados (PTX) com dieta rica em fósforo; 

recebendo infusão de PTH em concentração fisiológica 

(0,022/100g/h) (PTHn) (N=8) 
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• G6: NxPTHe-pP - Ratos nefrectomizados (Nx) e 

paratireoidectomizados (PTX) com dieta pobre em fósforo; 

recebendo infusão de PTH em concentração 5 vezes maior 

que a fisiológica (0,11/100g/h) (PTHe) (N=9) 

• G7: NxPTHe-rP - Ratos nefrectomizados (Nx) e 

paratireoidectomizados (PTX) com dieta rica em fósforo; 

recebendo infusão de PTH em concentração 5 vezes maior 

que a fisiológica (0,11/100g/h) (PTHe) (N=7) 

 

Os animais dos grupos 4 a 7 foram anestesiados com pentobarbital 

(50 mg/Kg) por via intraperitoneal (ip) e submetidos à PTX utilizando-se 

técnica de micro cirurgia (lupa cirúrgica para eletro cauterização). Após a 

PTX, os animais foram deixados em recuperação por uma semana e 

receberam dieta controle adotando-se o protocolo de pair-feeding (15 a 20 

g/dia), onde a quantidade de ração oferecida a cada par de animais era 

determinada pelo animal do par que ingeriu menos ração.  

Após esse período, os animais foram novamente anestesiados, e 

imediatamente antes da realização da nefrectomia 5/6 (Nx), colhemos 

amostra de sangue total através de punção retro-orbital, para a 

determinação imediata do cálcio iônico (Analisador de eletrólitos AVL-9140). 

Quando o cálcio sérico estava abaixo de 7,2 mg/dL, os animais eram 

considerados adequadamente paratireoidectomizados, sendo então 

submetidos à nefrectomia 5/6 (Nx). Essa etapa consistia na nefrectomia do 

rim direito seguida da ligadura de 2 a 3 ramos da artéria renal esquerda. 
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Simultaneamente à Nx, a atividade do PTH era restaurada através do 

implante de uma minibomba osmótica (Alzet modelo: 2mL4, Alza Corp. Palo 

Alto, CA, EUA) colocada na região subcutânea inter-escapular, que liberava 

PTH sintético de rato, fragmento 1-34, na dose de 0,022/100g/h para grupos 

com PTH fisiológico (Grupo:4 e 5) e 0,11/100g/h para grupos com PTH 5 

vezes a dose fisiológica (Grupo 6 e 7).  

No 28o dia a mini-bomba foi substituída por uma nova mantendo-se as 

mesmas taxas de infusão da bomba anterior. Esse implante foi realizado 

com o animal levemente anestesiado com éter. A troca foi necessária, pois a 

vida útil de cada mini bomba era de 28 dias. 

Os animais dos Grupos 1 a 3 foram submetidos à SHAM PTX e à 

SHAM Nx (controles sham) incluindo o implante de mini bomba osmótica 

contendo veículo (cisteína à 2% em solução salina, Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, EUA). 

Imediatamente após a Nx os animais foram alimentados com dietas 

(Harlan-Teklad, Madison - WI/ EUA) idênticas em composição, com exceção 

do conteúdo de fósforo. Dieta com reduzido teor de fósforo (pP), ou seja, 

0,2% e dieta com elevado teor de fósforo (rP), ou seja, 1,2%. O conteúdo 

calórico, assim como de vitamina D, Cálcio (Ca=0,7%) e proteína (24%) 

foram semelhantes. Foi adotado o protocolo de pair-feeding (15 a 20g/dia), 

com a monitorização da ingestão da ração três vezes por semana, 

procurando-se manter a oferta de dieta entre 15 e 20 g/dia/rato para todos 

os grupos. Foi também determinado semanalmente o peso dos animais. 

Findo o período do experimento (8 semanas), os animais foram 
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anestesiados com pentobarbital (50 mg/Kg intraperitoneal) e sacrificados por 

punção aórtica. O sangue foi utilizado para dosagens bioquímicas. 

 

3.2. Avaliação Bioquímica 

Foi colhido sangue para determinação Ca iônico (Auto Analyzer AVL), 

fósforo (método colorimétrico Labtest-Lagoa Santa, MG/BR), Creatinina (Cr, 

método colorimétrico Heinegard-Tiderstrom modificado) e PTH (rat PTH 

IRMA kit –Immutopics San Clemente, CA/EUA).  

Os níveis séricos de T4 (tiroxina) foram avaliados em um grupo piloto 

através de um kit de imunoradiométrico – DPC (Los Angeles, Califórnia). Os 

resultados revelaram que esse hormônio encontrava-se dentro de 

concentrações normais. Os resultados não são apresentados neste estudo. 

 

3.3. Avaliação Histológica do Tecido Ósseo 

Retiramos os fêmures esquerdos e direitos, que foram fixados em 

álcool a 70% e processados conforme protocolo descrito37. Utilizando-se um 

micrótomo Polycut S (Leika, Alemanha), obtivemos cortes de 5 µm e 10 µm 

de espessura da porção distal dos fêmures. As secções de 5 µm foram 

coradas com azul de toluidina a 0,1% (pH=6,4), sendo que no mínimo 2 

cortes não consecutivos foram examinados para cada amostra.  

Os parâmetros estáticos, estruturais e dinâmicos de formação e 

reabsorção óssea foram analisados na metáfise distal (aumento 250x), a 195 

µm da cartilagem de crescimento. Um total de 30 campos foi quantificado, 
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utilizando-se um software semi-automático de análise de imagens 

(Osteomeasure, Osteometrics, Inc., Atlanta, GA, EUA).  

Os índices histomorfométricos estáticos incluíram o volume ósseo 

trabecular (BV/TV) expressos em percentagem, assim como a espessura 

osteóide (O.Th), em µm. A percentagem de superfície trabecular total foi 

usada para expressar as áreas de superfície de reabsorção (ES/BS) e da 

superfície osteóide (OS/BS). O número de osteoblastos e osteoclastos por 

perímetro (N.Ob/B.Pm;N.Oc/B.Pm)  foram expressos em /mm. A espessura 

trabecular (Tb.Th) e a separação trabecular (Tb.Sp) foram expressos em 

µm. O número de trabéculas (Tb.N) foi expresso em número por milímetros. 

 A taxa de aposição mineral (MAR) foi determinada a partir da 

distância entre duas marcações de tetraciclina, dividida pelo intervalo de 

tempo entre as duas administrações expresso em µm/d. O intervalo de 

mineralização (Mlt) foi expresso em dias. A percentagem de superfície com 

duplas marcações de tetraciclina do total da superfície trabecular (MS/BS) e 

a taxa de formação óssea (BFR/BS) completaram a análise dinâmica. Os 

índices histomorfométricos foram apresentados segundo a nomenclatura 

recomendada pela American Society of Bone and Mineral Research - 

ASBMR 38.  
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3.4. Comissão de Ética 

 O projeto foi desenvolvido em acordo com as normas éticas da 

FMUSP e previamente autorizado pela comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) sob N° de protocolo: 1136/05. 
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4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados são apresentados como média ± erro padrão (Média±EP). 

A comparação entre os grupos foi feita usando teste-t de Student com 

correção de Welch’s quando necessário. Foi considerado significativo o valor 

de p<0,05. Utilizamos o software Prism versão 4 (GraphPad Software, San 

Diego, EUA).  

 

 



Resultados 
 

19

5. RESULTADOS 

 

5.1. Análise Bioquímica 

A tabela 1 descreve os resultados da análise bioquímica. Como 

esperado, todos os animais submetidos à Nx (G4, G5, G6 e G7) 

apresentaram elevação da creatinina. No entanto, aqueles que foram 

submetidos à dieta pobre em P e infusão fisiológica de PTH (G4), tinham 

creatinina menor do que seus controles (G5).  

 A ingestão elevada de P nos animais Nx (G5 e G7) elevou 

significativamente os níveis séricos desse elemento quando comparados aos 

animais Nx com baixa ingestão de P (G4 e G6), além de reduzir 

significativamente os níveis séricos de Ca iônico. Nos grupos Sham (G2 e 

G3) os níveis de P séricos foram semelhantes, independente da ingestão de 

P, o mesmo ocorrendo com o Ca iônico. 

 A reposição de PTH 1-34 foi efetiva, e o nível sérico do hormônio 

proporcional às concentrações infundidas. Animais Sham submetidos à dieta 

pobre em P (G2) evoluíram com PTH suprimido, enquanto o grupo Sham 

submetido à dieta rica em P (G3) desenvolveu elevação de PTH. 

 



 

Tabela 1. Parâmetros Bioquímicos 

 
 
 

 SHAM a 

G1 

SHAM-pP b 

G2 

SHAM-rP c 

G3 

NxPTHn-pP d 

G4 

NxPTHn-rP e 

G5 

NxPTHe-pP f 

G6 

NxPTHe-rP g 

G 7 

Cr (mg/dL) 0,37±0,02 * 0,32±0,01 # 0,45±0,03+ 0,56±0,03 ≠ 1,09±0,14 £ 1,02±0,09  0,95±0,15 

P (mg/dL) 6,0±0,69 µ 4,43±0,39 ¥ 4,9±0,32 € 5,6±0,05 × 14,7±2,4 λ 5,0±0,5 ּ13,0±1,5 ש 

Cai (mmol/L) 1,16±0,02 µ 1,21±0,05 # 1,18±0,03 + 1,18±0,05α 0,61±0,05 β 1,44±0,06 ּ0,64±0,09 ש 

PTH (pg/mL) 54,7±16,86Ж 10,52±2,88Ө 131±28,56 ‡ 114,9±30,12Ω 86,76±20,3 ф 249,6±45,25 380.0±66,68 

 
 
 

 

 

 
Cai: Cálcio iônico; P: Fósforo sérico; Cr: Creatinina sérica; PTH: Paratormônio sérico. p< 0,05: *a vs d, e, f, g; µa vs f, g, 
e; Ж a vs c, f, g; # b vs e, f, g;  ¥ b vs e, g; Ө  b vs  c, d, e, f, g; + c vs e,f,g; € c vs e,g; ‡ c vs g; ≠ d vs e, f; × d vs e, g; α d vs e, 
f, g; Ω d vs f, g; £ e vs g; λ e vs f; β e vs a, b, c, d, f;  ф e vs f, g; ּש f vs g.         
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5.2. Avaliação Histológica do Tecido Ósseo 

 

 A Tabela 2 e as figuras 1, 2 e 3 demonstram os resultados dos 

parâmetros estruturais da análise histomorfométrica do tecido ósseo. 

 A ingestão elevada de P (G3, G5 e G7) diminuiu o volume ósseo 

(BV/TV), a espessura (Tb.Th) e o número (Tb.N) de trabéculas quando 

comparados aos animais alimentados com dieta pobre em P (G2, G4 e G6). 

 Estas alterações foram observadas independentemente da presença 

de uremia.  

  A ingestão de fósforo não modificou os parâmetros de formação nos 

animais Sham (G2, G3), aumentando discretamente, porém não de maneira 

significativa os parâmetros de reabsorção, naqueles com ingestão elevada 

de fósforo (Tabelas 3 e 4). 

 Nos animais Nx com PTH elevado e ingestão elevada de P (G7) 

encontramos menor formação óssea do que nos seus controles, 

representada pela menor superfície osteóide e número de osteoblastos por 

perímetro (Tabela 3 e figura 4). Quanto aos parâmetros de reabsorção, 

houve aumento nos animais com PTH elevado, porém sem diferenças entre 

aqueles que receberam mais ou menos fósforo (Tabela 4 e figura 5). 

 Com relação aos índices dinâmicos de mineralização óssea, notamos 

que os grupos Nx que receberam PTH elevado, independente da ingestão 

de fósforo, apresentaram aumento do MLT (Tabela 5 e figura 6). Também 
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notamos que apenas estes animais apresentaram fibrose na medula óssea 

(G6: 2,34 ± 0,83 %; e G7: 1,36 ± 0,62%). 

 As imagens histológicas do tecido ósseo do fêmur distal dos ratos 

estudados estão representadas nas figuras 7, 8, 9, 10, 11 e 12. 
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Tabela 2 – Parâmetros estruturais do fêmur distal dos animais 
controles e nefrectomizados 

 BV/TV (%) Tb.Th (µm) Tb.Sp (µm) Tb.N (/mm) 

SHAM a 

G1 
22,77± 1,75 ± 66.55± 1,77 ¥ 236,2± 22,43 £ 3,40± 0,20 Ω 

SHAM-pP b 

G2 
26,77± 1,71λ 58,91± 2,41 δ 161,8± 9,34 κ 4,58± 0,18 Ц 

SHAM-rP c 

G3 
16,99 ± 1,65 χ 47,76± 1,88 ϖ 250,6 ± 34,7 ϖ 3,57±0,33 κ 

NxPTHn-pP d 
G4 

24,72± 2,40 ≠ 55,56±2,88 € 178,7±17,88 η 4,39±0,26 € 

NxPTHn-rP e 
G5 

16,67± 1,55 ф 54,79±2,36 ρ 303,6±47,17 ф 3,08±0,32 ф 

NxPTHe-pP f 
G6 

39,34±3,27 & 66,15±3,03 111,9±15,04 & 6,07±0,63 & 

NxPTHe-rP g 
G7 

25,64±2,19 59,89±4,07 177,2±12,94 4,27±0,21 

BV/TV (%) - Volume trabecular; Tb.Th (µm) - Espessura trabecular; Tb.Sp (µm) - Separação 
das traves; Tb.N (/mm) - Número de traves. p<0,05: ± a vs c, e, f, g ;  λ b vs c,e,f,g; χ c vs d, f, 
g; ≠ d vs e,f; ф e vs f, g; & f vs g; ¥ a vs b, c, d, e; δ b vs c, f; ϖ c vs d,e f,g; € d vs f; ρ e vs f; 
£ a vs b,f,g; κ  b vs c,e; η d vs e; Ω a vs b,d,f,g, Ц b vs f; κ c vs f.   
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Tabela 3 - Parâmetros estáticos de formação óssea do fêmur distal dos 
animais controles e nefrectomizados 

 O.Th (µm) OS/BS (%) N.Ob./B.Pm (/mm) 

SHAM a 

G1 
1.63 ± 0.21 * 3.84 ± 0.67 β 1.65 ± 0.29 β 

SHAM-pP b 

G2 
1.73 ± 0.22 # 5.46 ± 1.37 Ψ 2.85 ± 0.46 θ 

SHAM-rP c 

G3 
2.15 ± 0.09 ‡ 6.70 ± 1.93 Σ 3.27 ± 1.20 ∃ 

NxPTHn-pP d 
G4 

2.11 ± 0.20 ε 11.09 ±1.66  Ω 4.58 ± 0.98 Ω 

NxPTHn-rP e 
G5 

3.16 ± 0.68 16.97 ± 4.35 ¤ 5.76 ± 1.87 ╒ 

NxPTHe-pP f 
G6 

3.40 ± 0.25 44.65 ± 2.08 & 29.8 ± 1.7 & 

NxPTHe-rP g 
G7 

2.66 ±0.34 29.86 ± 4.49 16.67 ± 3.55 

O.th (µm) - espessura ostóide; OS/BS (%) - surperfície osteóide; N.Ob/B.Pm (/mm) -  número 
de osteoblastos por perímetro. p< 0,05: *a vs e,f,g; # b vs e,f,g; ‡ c vs f; ε d vs f; β a vs d, e, f,g;Ψ 
b vs d,e, f,g; Σc vs f, g;Ω d vs f, g; ¤ e vs f;  & f vs g; θ b vs f,g; ∃ c vs f,g; ╒ e vs f,g. 
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Tabela 4 - Parâmetros estáticos de reabsorção óssea do fêmur 
distal dos animais controles e nefrectomizados 

 ES/BS (%) N.Oc/B.Pm (/mm) 

SHAM a 

G1 
8.89 ± 4.71 Π 1.04 ± 0.28 α 

SHAM-pP b 

G2 
10.37 ± 1.44 Ψ 1.34 ± 0.24 Λ 

SHAM-rP c 

G3 
11.85 ± 2.20 Σ 1.40 ± 0.21 β 

NxPTHn-pP d 
G4 

13.96 ± 2.0 Ω 1.41 ± 0.28 אל 

NxPTHn-rP e 
G5 

13.96 ± 1.95 ¤ 1.19 ± 0.23 ¤ 

NxPTHe-pP f 
G6 

24.97 ± 1.85 2.63 ± 0.21 

NxPTHe-rP g 
G7 

22.81 ± 12.48 1.91 ± 0.33 

ES/BS (%) - superfície de reabsorção; N.Oc/B.Pm (/mm) - número de osteoclastos por 
perímetro. p< 0,05: Π a vs f,g; Ψ b vs f,g; Σ c vs f; Ω d vs f;  ¤ e vs f;  α a vs f; Λ b vs f;  
β c vs f; אל d vs f. 
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Tabela 5 - Parâmetros dinâmicos do fêmur distal dos animais controles 
e nefrectomizados  

 MS/BS (%) MAR (µm/dia) BFR/BS (µm³/ 
µm²/dia) 

Mlt (dias) 

SHAM a 

G1 
3.55 ± 0.43 0.78 ± 0.11 0.02 ± 0.002 ∋ 2.53 ± 0.56 Π 

SHAM-pP b 

G2 
3.09 ± 0.56 0.78 ± 0.05 0.02 ± 0.005 χ 6.28 ± 1.82 Λ 

SHAM-rP c 

G3 
3.59 ± 0.66 0.76 ± 0.09 0.025 ± 0.008δ 6.4 ± 1.17 Σ 

NxPTHn-pP d 
G4 

4.47 ± 0.34 1.17 ± 0.19 0.05 ± 0.006 4.34 ± 0.59 Ω 

NxPTHn-rP e 
G5 

5.8 ± 1.19 1.16 ± 0.13 0.07 ± 0.02 12.01 ± 5.10 ¤ 

NxPTHe-pP f 
G6 

3.93 ± 0.58 0.91 ± 0.31 0.04 ± 0.01 59.99 ± 22.72 

NxPTHe-rP g 
G7 

4.11 ± 0.84 1.15 ± 0.31 0.05 ± 0.01 41.92 ± 19.49 

MS/BS (%) - superfície mineralizante; MAR (µm/dia) - taxa de aposição mineral; BFR/BS 
(µm³/ µm²/dia)-Taxa de formação óssea; Mlt (dias)- intervalo de tempo para mineralização. p 
< 0,05: ∋ a vs d, e, f, g; χ b vs d, e, f,g; δ c vs d, e, f, g; Λ b vs f ; Σ c vs f; Ω d vs f, g;  ¤ e vs f; Пa 
vs f. 
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Figura 1. Valores médios do volume trabecular do fêmur distal dos 
diferentes grupos.  
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Figura 2. Valores médios da separação das traves do fêmur distal dos 
diferentes grupos. 
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Figura 3. Valores médios do número de traves do fêmur distal dos 
diferentes grupos.  
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Figura 4. Valores médios da superfície osteóide do fêmur distal dos 
diferentes grupos. 
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Figura 5. Valores médios da superfície de reabsorção do fêmur distal dos diferentes 
grupos. 
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Figura 8. Corte Histológico de tecido ósseo -
Fêmur distal. Demonstrando, volume
trabecular normal no grupo Sham-pP (G2);
Azul de Toluidina 0,1%  (x250) 
 

 

Figura 7. Corte Histológico de tecido ósseo -
Fêmur distal. Demonstrando diminuição do
volume trabecular, menor número de
trabéculas  e maior separação das trabéculas
no grupo Sham-rP (G3); Azul de Toluidina
0,1%  (x250) 
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Figura 10. Corte Histológico de tecido ósseo -
Fêmur distal. Observa-se aumento da
superfície osteóide (O), do número de
osteoblastos (Obs) e da superfície de
reabsorção (R) no grupo NxPTHn-pP (G4).
Osso mineralizado (M) e osteoclastos (Ocs);
 

 

 

Figura 9. Corte Histológico de tecido ósseo -
Fêmur distal. Demonstrando diminuição do
volume trabecular, menor número de
trabéculas e maior separação das trabéculas
no grupo NxPTHn-rP (G5); Azul de Toluidina
0,1%  (x250) 
Azul de Toluidina 0,1% (x400). 
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Figura 11. Corte Histológico de tecido ósseo -
Fêmur distal. Observa-se diminuição do
volume trabecular, aumento da superfície
osteóide (O), da superfície de reabsorção (R),
do número de osteoblastos (Obs) e
osteoclastos (Ocs), além da fibrose medular
(Fb) no grupo NxPTHe-rP (G7). Osso
mineralizado (M); Azul de Toluidina 0,1%
(x400). 

Figura 12. Corte Histológico de tecido ósseo -
Fêmur distal. Observa-se aumento da
superfície osteóide (O), da superfície de
reabsorção (R), do número de osteoblastos
(Obs) e osteoclastos (Ocs), além da fibrose
medular (Fb) no grupo NxPTHe-pP (G6). Osso
mineralizado (M); Azul de Toluidina 0,1%
(x400). 
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6. DISCUSSÃO 

 

 No presente estudo, demonstramos que a ingestão reduzida ou 

elevada de fósforo afetou o tecido ósseo de animais controles e 

nefrectomizados tratados com diferentes concentrações de PTH. 

 O P inorgânico é fundamental para o desenvolvimento do esqueleto e 

manutenção do metabolismo mineral 39. Além disso, participa de diversas 

funções celulares como a transferência de energia e a sinalização celular31.  

Os níveis séricos de P são mantidos por vários mecanismos, incluindo 

absorção intestinal, intercâmbio entre tecidos mole e ósseo e excreção renal. 

Estes processos são regulados pelo PTH, pela 1α 25-dihydroxyvitamina D 

(1,25(OH)2D3) e pelas fosfatoninas 40.  

 No nosso estudo, os animais Nx que ingeriram dieta rica em P 

apresentaram elevação do P sérico quando comparados aos seus controles, 

assim como menores níveis de cálcio. A elevada ingestão de fósforo 

diminuiu a absorção intestinal de cálcio, provavelmente pela formação de 

complexos insolúveis de cálcio e fósforo na luz intestinal 18. Quanto aos 

animais Sham, a concentração de fósforo na dieta não interferiu no fósforo 

sérico. Em condições normais, quanto maior o fósforo da dieta maior a 

produção de PTH 24. O excesso de hormônio promove fosfatúria e normaliza 

o fósforo sérico, o que foi observado no nosso estudo. 
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 O grande achado deste estudo foi a diminuição do volume ósseo com 

conseqüente alteração na microarquitetura nos animais que ingeriram dieta 

rica em P, fossem eles Sham ou Nx.  

 No nosso estudo, a reposição de PTH foi contínua, o que também 

poderia ter contribuído para a diminuição do volume trabecular. O PTH 

exerce efeito bifásico nas células osteoblásticas. Este efeito depende da 

concentração de PTH administrada, do tempo de exposição ao hormônio e 

do estágio de diferenciação dessas células 41,42. Estudos têm mostrado que 

o PTH administrado de forma intermitente aumenta o número e a atividade 

dos osteoblastos e, portanto, a formação óssea. Já a administração contínua 

tem um efeito catabólico, aumentando mais a reabsorção que a formação 

óssea, favorecendo a perda de massa óssea 43 Entretanto, Lotinum e cols. 

estudaram ratos normais tratados com infusão contínua e elevada de PTH 

(com doses  similares a que usamos neste estudo nos animais dos grupos 

G6 e G7) durante 4 semanas, mostraram  aumento progressivo do volume 

trabecular  a partir do quinto dia de infusão de PTH, atingindo valores 

máximos no momento do sacrifício. Estes animais desenvolveram quadro 

semelhante ao hiperparatireoidismo, com aumento do número de 

osteoblastos, osteoclastos e fibrose na medula óssea. Neste mesmo estudo, 

foi avaliada a proliferação e diferenciação de osteoblastos, concluindo que o 

PTH aumentou o número de osteoblastos recrutando lining cells, pré-

osteoblastos e favorecendo a diferenciação dos fibroblastos da medula em 

osteoblastos 44. Assim, pelo menos no grupo de animais Nx que receberam 
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doses elevadas de PTH podemos descartar que a diminuição do volume 

trabecular tenha ocorrido pela forma como o PTH foi infundido. 

 Estudos com animais normais submetidos à ingestão elevada de 

fósforo demonstraram aumento da reabsorção óssea avaliada através da 

excreção urinária de telopeptideo-C 45. Em outro trabalho, Huttunen e cols. 

descreveram uma diminuição da densidade mineral óssea em animais 

normais alimentados com 1,2% de fósforo durante 8 semanas. À 

semelhança dos nossos resultados, ambos os estudos relataram elevação 

do PTH sérico 46. Assim, a diminuição do volume trabecular observada nos 

animais Sham que foram submetidos a sobrecarga oral de P provavelmente 

se deu pelo aumento do PTH e, portanto, da reabsorção óssea. Nesse 

grupo, apesar de não significativa, observamos aumento da reabsorção 

óssea e do numero de osteoclastos quando comparados aos animais que 

receberam dieta pobre em P.  

 Nos animais Nx, a associação da sobrecarga de P com reposição 

fisiológica de PTH foi a que mais prejudicou o volume e a microarquitetura 

óssea. Esses resultados demonstram de maneira contundente que, na 

uremia, para manter um volume ósseo mais próximo do normal são 

necessárias concentrações mais elevadas de PTH. Vários mecanismos têm 

sido implicados nessa resistência óssea ao PTH na uremia, ou seja, a 

diminuição de receptores de PTH nos osteoblastos, o acúmulo de 

fragmentos de PTH 7-84 e de osteoprotegerina 19. Neste grupo, os níveis de 

fósforo sérico foram mais elevados que nos demais e a hiperfosfatemia, por 

si, agravou a resistência óssea ao PTH 47. 
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 Nos animais com reposição elevada de PTH e Nx, o volume e a 

microarquitetura óssea foram preservados. Entretanto, aqui também a 

sobrecarga de fósforo diminuiu o volume trabecular quando comparamos os 

animais que receberam mais ou menos fósforo. Vale ressaltar que estes 

grupos apresentaram defeito na mineralização óssea, revelado pelo acúmulo 

de matriz osteóide e aumento do MLT, mais acentuado nos animais com 

ingestão baixa em fósforo. 

 A sobrecarga de fósforo diminuiu a superfície osteóide e o número de 

osteoblastos dos animais Nx e com PTH elevado, o que também contribuiu 

para a diminuição do volume trabecular, quando comparados aos seus 

controles.  Meleti e cols. demonstraram in vitro que o fósforo  causa 

apoptose dos osteoblastos, e que elevadas concentrações de P diminuem a 

viabilidade dos osteoblastos diferenciados, sendo este efeito tempo e dose 

dependente. Neste mesmo trabalho, o uso do inibidor do co-transportador de 

Na/P foi capaz de inibir a apoptose de osteoblastos, demonstrando ser 

necessária a entrada do P na célula para que ocorra a apoptose 48. Um outro 

grupo, estudando condrócitos in vitro também mostrou que o aumento do P 

intracelular é o sinal primário para apoptose destas células e que este efeito 

é dependente da concentração de cálcio no meio extracelular 49. 

 Nos últimos anos, a quantidade de fósforo na dieta de indivíduos de 

diferentes países tem aumentado progressivamente, cerca de 17% a cada 

década 50. Esse fato se deve principalmente ao uso de conservantes nos 

alimentos. Estudo realizado no Japão mostrou que a ingestão de P em 1960 

era de 1,243 mg/dia; em 1975 de 1,332 mg/dia; e em 1995 subiu para 1,42 
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mg/dia 51.  Nosso grupo, utilizando o mesmo modelo com infusão contínua 

de PTH em concentração fisiológica e dieta rica e pobre em fósforo, 

demonstrou que a sobrecarga de fósforo era deletéria para o tecido ósseo 

promovendo lesões semelhantes à osteoporose 52.  No estudo Framingham 

Osteoporoses, mulheres que ingeriram elevadas quantidades de 

refrigerantes a base de cola apresentavam menor densidade mineral óssea 

53. Resultados semelhantes foram observados por McGartlande cols. 

avaliando adolescentes normais demonstraram que aquelas que ingeriram 

dieta com alto teor de P tinham diminuição da DMO e maior risco de fraturas 

54.  Recentemente Kemi VE e cols. estudando mulheres jovens e saudáveis, 

tratadas com diferentes suplementações de P, demonstrou elevação do 

PTH, e diminuição do cálcio iônico proporcional a carga de P ingerida, além 

de diminuição dos marcadores de formação e aumento dos marcadores de 

reabsorção óssea 55. Esses resultados sugerem que a ingestão de 

quantidades elevadas de fósforo favorece a perda de massa óssea em 

indivíduos normais provavelmente pelo efeito direto do fósforo na secreção 

de PTH e conseqüente aumento na reabsorção óssea 56. 

 Cerca de 60% dos pacientes em diálise apresentam hiperfosfatemia 2. 

Além dos efeitos deletérios já conhecidos e atribuídos a hiperfosfatemia, não 

é impossível que o excesso de fósforo influencie negativamente a massa 

óssea desses pacientes 53, contribuindo para a elevada incidência de 

osteoporose nessa população 57. 
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 Nossos resultados mostram que a insuficiência renal moderada 

associada com alto teor de P na dieta foi capaz de produzir hiperfosforemia, 

hipocalcemia e diminuição da massa óssea, e este efeito foi amenizado pela 

elevação sérica do PTH. O hiperparatireoidismo protegeu o osso do efeito 

osteopênico do P. Por outro lado, sabemos que o HPTH também é deletério 

ao osso. Estes dados só vêm confirmar que, na uremia, é necessário um 

controle adequado do P na dieta e um ajuste do PTH para que se tenha uma 

remodelação óssea adequada. 
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7. CONCLUSÕES 

 

• A hiperfosfatemia diminuiu o volume trabecular e modificou a 

microarquitetura óssea, independente da uremia.  

• Níveis elevados de PTH atenuaram os efeitos do fósforo no volume e na 

microarquitetura óssea. 

• Na DRC o controle adequado de fósforo, assim como níveis de PTH 

superiores ao fisiológico, são necessários para uma remodelação óssea 

adequada.  
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