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ComunicacAo Breve M

Registro DOMINO: protocolo do estudo da DOenca MiNeral
e Ossea da doenca renal cronica em pediatria no Brasil

DOMINO registry: study protocol on mineral and bone disease
(DOenca MINeral e Ossea) of chronic kidney disease in pediatrics

in Brazil

Resumo

Introdugao: Pacientes pediatricos com
doenca renal cronica (DRC) evoluem
com disturbios minerais e Gsseos
(DMO). Nao dispomos de dados
brasileiros que avaliem esses desfechos;
que podem ser obtidos por meio de
registros epidemiologicos.  Objetivo:
Apresentar o projeto DOMINO, cuja
proposta é descrever as caracteristicas
da  DMO-DRC em  pacientes
pediatricos  brasileiros.  Métodos:
Coorte retrospectiva e prospectiva,
multicéntrica, observacional. O estudo
retrospectivo analisard os dados dos
pacientes prevalentes em 2024 e o
prospectivo, os dados a partir de 20235.
Serdo coletados dados demograficos,
clinicos, laboratoriais, de imagem e da
biopsia 6ssea de pacientes pedidtricos
com DMO-DRC < 18 anos com DRC
estagios 3-5D e dos transplantados
renais. Os Comités de Etica dos
centros  participantes aprovaram
o estudo. Discussao/conclusao: O
estudo DOMINO permitird conhecer
a incidéncia, prevaléncia, morbidade,
resultados  dos  tratamentos e
mortalidade dessa doenga pedidtrica
no Brasil. Anilises futuras permitirdo
identificar preditores de resposta ao
tratamento e melhorar os cuidados com
esses pacientes.

Descritores: Distirbio Mineral e Osseo
na Doenca Renal Crénica; Insuficiéncia
Renal Cronica; Tratamento; Diagndstico;
Resultado do Tratamento; Sistema de
Registros.

ABSTRACT

Introduction: Pediatric patients with
chronic kidney disease (CKD) develop
mineral and bone disorders (MBD).
We do not have Brazilian data that
evaluate these outcomes, which can
be obtained through epidemiological
records. Objective: To present the
DOMINO study, which aims to
describe CKD-MBD characteristics
in  Brazilian  pediatric  patients.
Methods: Retrospective and
prospective, multicenter, observational
cohort. The retrospective study will
analyze data from prevalent patients
in 2024, and the prospective study
will analyze data from 2025 onwards.
Demographic, clinical, laboratory,
imaging, and bone biopsy data will be
collected from pediatric patients with
CKD-MBD < 18 years old with CKD
stage 3-5D and kidney transplant
recipients. The Ethics Committees of
the participating centers approved

the study. Discussion/conclusion:
The DOMINO study will provide
information on the incidence,
prevalence, morbidity, treatment

results, and mortality of this pediatric
disease in Brazil. Future analyses will
allow us to identify predictors of
response to treatment and improve the
care for these patients.

Keywords: Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder; Renal

Insufficiency,  Chronic;  Treatment;
Diagnosis; Treatment Outcome;
Registries.
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INTRODUCAO

O distiurbio do metabolismo mineral e 6sseo
(DMO-
DRC) faz parte de um espectro clinico amplo,

associado a doenga renal cronica

envolvendo alteracdes Osseas, alteracdes nos
pardmetros do metabolismo mineral e calcifica¢bes
extraesqueléticas’2. Na popula¢io pediatrica, essas
mudancas se manifestam nos estdgios iniciais da
DRC e pioram a medida que a funcdo renal se
agrava’. No esqueleto em crescimento, a DMO-
DRC afeta a modelagio e a remodelacdo dsseas,
comprometendo o acimulo e a deposicio mineral
nos ossos>*. Essas altera¢des se manifestam como
restricdo de crescimento, deformidades Osseas,
epifisidlise e fraturas, afetando a qualidade de
vida desses pacientes’. Paralelamente, a formagdo
de calcifica¢bes vasculares e a evolu¢io da doenga
cardiovascular contribuem para o 6bito dessas
criangas’.

Dados da literatura internacional mostram que
a incidéncia de fraturas em pacientes pedidtricos
com DRC é trés vezes maior do que em seus pares
sauddveis, e esse risco se mantém na vida adulta’.
Mesmo apds o transplante renal, o risco permanece
seis vezes maior que na populacio na mesma faixa
etdria’. Além disso, metade das criancas com DRC
ndo atinge o alvo de estatura genético’. Criangas e
adultos jovens com DRC desenvolvem precocemente
calcificacdo vascular, mesmo quando hd melhora na
DMO?°. Ressalta-se que a doenca cardiovascular é
responsavel por até 30% das mortes em criangas em
dialise®”.

Em relagio ao diagndstico da DMO-DRC
na populagdo pedidtrica, os niveis séricos de
paratormdnio (PTH) se elevam precocemente e
junto a fosfatase alcalina (FA) sdo considerados
marcadores de remodelacio 6ssea. Apesar da
grande variagdo sérica desses marcadores nos
estudos pediatricos, a doenca de alta remodelagao se
caracteriza por PTH e FA séricos elevados, enquanto
que na doenga de baixa remodelagio o PTH e a FA
séricos sdo mais baixos®. Novos marcadores mais
especificos de formacdo e de reabsorcdo Ossea tém
sido estudados para estabelecer correlagdes com a
histologia Gssea, entretanto, apenas o PTH e a FA
tém se mostrado uteis na prética clinica pedidtrica’.
Quanto a avaliagio de exames de imagem em
pediatria, até a presente data nio ha recomendagoes
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para realizacdo de densitometria, tomografia de
alta resolucao ou ressondncia. Da mesma forma,
a realizacdo de radiografia de abdome lateral para
avaliagio de calcificagbes vasculares ainda nio
estd bem estabelecida para essa faixa etdria®!o!
Outros exames, como variagio de onda de pulso,
ultrassonografia com Doppler de cardtidas e
tomografia computadorizada com escore de célcio,
sdo indicados em casos especificos e em pesquisas’®.
Na prética clinica, habitualmente realiza-se a
radiografia simples, para avaliagio de idade Ossea,
fraturas, sinais de raquitismo, manifestacdes
tardias do hiperparatireoidismo e de calcificacdes
metastaticas!®. A andlise histolégica do tecido
Osseo obtido por meio de bidpsia é o padrio ouro
para diagnéstico da DMO-DRC. Recomenda-se a
realizagdo de bidpsia dssea em criangas com DRC
em casos de deformidade ou dor Gssea grave, fratura
atraumdtica, hipercalcemia ou hipofosfatemia
persistentes, apesar da otimizac¢do do tratamento®.

A despeito da gravidade da DMO-DRC na faixa
etdria pedidtrica, percebe-se que o diagnostico é
complexo. Registros internacionais que estudam
criangas com DMO-DRC®2 e também nacionais,
com adultos'>'4, destacam-se como ferramentas
valiosas para a compreensio dessa problemaitica.
No Brasil, nio hi estudo multicéntrico sobre a
DMO-DRC pediitrica. A exemplo da contribui¢do
desses registros, vislumbra-se a necessidade desse
registro brasileiro sobre a DMO-DRC na faixa etdria
pediétrica.

Na fase inicial, o projeto DOMINO tem
como objetivo geral descrever as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais, radioldgicas
e de bidpsia 6ssea da DMO-DRC em pacientes
pedidtricos brasileiros. Os objetivos especificos
incluem: (1) identificar a prevaléncia da DMO-
DRC por meio do perfil bioquimico, (2) analisar a
associagdo entre DMO-DRC e os dados clinicos,
déficit  de
deformidades e dor Gssea) e mortalidade, (3) propor
diretrizes de diagnéstico e tratamento da DMO-DRC

pedidtrica.

morbidade (fraturas, crescimento,

O estudo prospectivo observacional analisard

desfechos como crescimento, morbidade
cardiovascular, fraturas, resposta ao tratamento e
mortalidade a partir de coletas de dados semestrais
e avaliacio anual, por um periodo de trés anos,

podendo se estender.



METODOS

DesenHo Do EsTubo E PopuLAacAo

O Registro DOMINO serd um estudo de coorte

retrospectivo e  prospectivo, multicéntrico e
observacional. A etapa inicial analisard os dados dos
pacientes prevalentes em 2024, enquanto o estudo
prospectivo analisard os dados a partir de 2025.
Serdo elegiveis os pacientes pedidtricos com DRC
estagios 3 a 5-D e transplantados renais, com idade
até 17 anos, 11 meses e 29 dias, dos referidos centros.

A amostra serd de conveniéncia, pois todas as
criancas e adolescentes dos centros participantes, com
os critérios de inclusdo, serdo convidados a participar.
Estima-se uma amostra de 700 pacientes. A coleta serd
realizada pelos pesquisadores dos referidos centros, a
partir de dados dos prontudrios.

Serdo incluidos pacientes cujos pais/responsaveis
legais aceitarem participar e assinarem o termo
de consentimento livre e esclarecido, e para os
participantes maiores de 10 anos, também a assinatura

do termo de assentimento livre e esclarecido.

VARIAVEIS DE ANALISE

Varidveis demogrdficas: Nome do centro, numero do
paciente, iniciais do paciente, data de nascimento,
sexo, raca/cor da pele, etiologia da DRC, data de
inicio do acompanhamento, tipo de tratamento
da DRC, data de inicio da 1* didlise, modalidade
dialitica, data de mudang¢a de modalidade da diilise,
data do transplante, data da avaliacdo atual. Esses
dados estdo detalhados na Tabela 1.

Dados antropométricos e clinicos de acometimento
Osseo: Peso, altura e indice de massa corpérea (IMC)
de acordo com as classificagdes da Organizagio
Mundial da Satde. Dados como: dor 6ssea, fraturas,
local da fratura, deformidade Ossea, limitagio de
deambulacio pelo comprometimento 6sseo, tumor
marrom e outros sinais e sintomas serdo categorizados
(sim/ndo) Tabela 2.

Dados relacionados ao tratamento DMO-DRC:
Tipo e dose do quelante de fosforo, de vitamina D
ou andlogos (colecalciferol, calcitriol, paricalcitol,
outros), calcimimético, bicarbonato de sddio,
corticosteroide. Concentracio de cdlcio no dialisato.
Os tipos de medicacdo serdo analisados como
varidveis categéricas e a dose como variavel continua

(dose por quilo de peso) Tabela 2.
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TaABELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS

Dados demograficos

Nome do centro

Numero do paciente

Iniciais do paciente

Data de nascimento

Sexo (1. Feminino; 2. Masculino)

Raca/cor da pele (1. Branco; 2. Ndo branco)
Etiologia da DRC

(1. Uropatia; 2. Glomerulopatia; 3. Doencas hereditérias;
4. Doengas cisticas; 5. Outras)

Data de diagnostico da DRC/Inicio do acompanhamento

Tipo de tratamento da DRC (1. Conservador; 2. Dialise;
3. Transplante)

Data de inicio da 12 dialise

Modalidade dialitica (1. Peritoneal; 2. Hemodiélise;
3. Hemodiafiltracao)

Data de mudanca de modalidade da didlise (se houver)
Data do transplante

Data da avaliacao atual

Exames laboratoriais: Célcio sérico (mg/dL), fosforo
sérico (mg/dL), fosfatase alcalina (UI/L), gama
glutamil transferase (yGT U/L), 25-hidroxivitamina
D (ng/mL), 1,25-diidroxivitamina D (ng/mL), PTHi
(pg/mL), bicarbonato sérico (mEg/L). Os valores de
normalidade serdo definidos e avaliados de acordo
com os protocolos e diretrizes atuais''. Como as
faixas de normalidade dos ensaios de fosfatase
alcalina e PTHi podem nio ser iguais entre os centros,
padronizaremos os dados desses marcadores em
relacio ao limite superior do normal (LSN). Esses
dados estio detalhados na Tabela 3.

Exames de imagem: As radiografias para avaliaciao
de idade dssea, osteopenia, deformidades e fraturas
serdo analisadas pelo radiologista de cada institui¢ao
e os dados, categorizados (sim/ndo). A densitometria
Ossea seguirda as recomendagdes recentes”’. O
ecocardiograma avaliard disfuncio miocdrdica e
calcificacdo valvar (Tabela 3).

Dados de bidpsia dssea: Quando realizada por

indicacdo clinica, avaliaremos o diagndstico
histolégico por meio da classificagio TMV [Turnover
(remodelac¢do), Mineralizacdo e Volume]|', além de
outros parametros de histomorfometria, detalhados

na tabela suplementar.
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TABELA 2

DADOS ANTROPOMETRICOS, CLINICOS E DE TRATAMENTO

Dados antropométricos

Peso Z-Escore peso/idade Altura (cm) Z-Escore estatura/idade

Classificacao da estatura (1. baixa estatura; 2. estatura adequada; 3. alta estatura)

indice de Massa Corpérea (IMC) Z-Escore de IMC

Classificacao do IMC (1. baixo peso; 2. peso adequado; 3. sobrepeso/obesidade)

Dados clinicos de acometimento 6sseo

Dor 6ssea (1. Sim; 2. Ndo) Fraturas (1. Sim; 2. Nao) Deformidade éssea (1. Sim; 2. N&o)

Local da fratura (1. Membro inferior; 2. Membro superior; 3. Coluna; 4. Quadril; 5. Outros)

Sinais de osteopenia (1. Sim; 2. N&o)

Limitacdo de deambulacdo pelo comprometimento ésseo (1. Sim; 2. Nao)

Tumor marrom (1. Sim; 2. Ndo) Outros sintomas (1. Sim; 2. N&o)

Dados do tratamento da DMO-DRC

Tipo de quelante de fosforo utilizado (1. Nao utiliza; 2. Carbonato de célcio; 3. Sevelamer; 4. Outros)

Dose de carbonato de célcio quelante (dose em mg/kg/dia)

Dose de carbonato de célcio suplemento (dose em mg/kg/dia)

Dose do sevelamer (dose em mg/kg/dia)

Uso de calcitriol (1. Sim; 2. Nao) Dose de calcitriol (mcg/kg/semana)

Uso de paricalcitol (1. Sim; 2. Nao) Dose de paricalcitol (mg/kg/dia)

Uso de cinacalcete (1. Sim; 2. Nao) Dose de cinacalcete (mg/kg/dia)

Bicarbonato de sédio (1. Sim; 2. Nao) Dose de bicarbonato de sédio (mEg/kg/dia)

Uso de corticoide (1. Sim; 2. Nao)

Concentracéo de célcio no dialisato (mmol/L) (1. 1,25; 2. 1,5; 3. 1,75; 4. Outra)

ProcessamMENTO E ANALISE Dos DADos

As varidveis serdo coletadas em formulario
estruturado através do Excel®. Cada centro terd sua
planilha, a qual devera ter checagem dupla. Estamos
em processo de aprova¢io de um registro para que
a inser¢do dos dados se faca de forma eletronica,
com prote¢do, de modo privado na Sociedade
Brasileira de Nefrologia, onde a inclusdo sera feita
por médicos autorizados, cadastrados e devidamente
autenticados.

Os dados continuos e semicontinuos serdo
analisados pelo teste de Shapiro-Wilk para
determina¢io da normalidade. Média e desvio-
padrio, ou mediana primeiro e terceiro quartis e/ou
amplitude, serdo expressos conforme apropriado.
As comparagOes e correlacoes serdo realizadas por
testes paramétricos e ndo paramétricos de acordo.
Os dados categoricos serdo analisados por meio
do teste qui-quadrado com significancia. Serd
considerado para todo estudo risco a < 0,05 para
erro Tipo L.
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AspecTos ETicos

O presente estudo foi elaborado seguindo as Diretrizes
e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo
Seres Humanos do Conselho Nacional de Sauide
propostas pelas Resolugdes 466/12 e 510/16, visando
a preservagio dos quatro referenciais da bioética:
autonomia, nio maleficéncia, beneficéncia e justiga.
Além disso, atende aos requisitos da Declaracio de
Helsinque para pesquisa em seres humanos. Atualmente,
temnos Cinco centros com aprovacgao pelos respectivos
Comités de Etica, com previsdo para inclusio de outros
centros no Brasil, condicionada a aprovacio pelo
correspondente comité de ética em pesquisa.

DiscussAo

Considerando a elevada morbimortalidade da
DMO-DRC  pediatrica, o
entidade é extremamente importante. A avaliacdo

diagnostico  dessa

da sadde 6ssea e do acometimento cardiovascular
sao elementos-chave nos cuidados dessas criancas e
desses adolescentes.



TABELA 3

DADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS E DE IMAGEM

Registro da DOenca MINeral Ossea da DRC pediatrica

Dados laboratoriais

eTFG (tratamento conservador e transplantados) (Féormula de Schwartz)

Creatinina (mg/dL) Dosagem de creatinina (1. Jaffé, 2. enzimético) Ureia (mg/dL)

Calcio (mg/dL) Fésforo (mg/dL) Bicarbonato (mEg/L)
FA (UI/L) VR FA (minimo) VRFA (mé&ximo) FA (xLSN)

PTH (pg/mL) VR PTH (minimo) VR PTH (méximo) PTH (xLSN)
25-hidroxivitamina D (ng/mL) 1,25-diidroxivitamina D (ng/mL)

Gama glutamil transferase (U/L)

Radiografia simples

Idade 6ssea em meses (0. Ndo tem; 1. Normal; 2. Atrasada; 3. Adiantada)

Méo e punho (0/1/2/3) Tibia (0/1/2/3) Pelve (0/1/2/3) Cranio (0/1/2/3) Abdome lateral (0/1/2/3)

(0. N&o realizou; 1. Normal; 2. Sinais de osteopenia; 3. Fratura)

Calcificagao de partes moles (1. Sim; 2. N&o)

Fratura em outro sitio (1. Sim; 2. N&o)

Densitometria 6ssea

Fez densitometria dssea (1. Sim; 2. Nao)

BMD (L1-L4) (g/cm?) BMC (L1-L4) (g)

Area (cm? % banco de dados de referéncia (%) BMC/bone size (g/cm?)

Ecocardiograma

Ecocardiograma (1. Sim; 2. N&o) Massa de VE (g) indice de massa (g/m?7)

Disfuncao diastélica (1. Sim; 2. Nao) Fracédo de ejecao (%)

Calcificagao valvar (1. Sim; 2. Nao)

Abreviaturas — FA: fosfatase alcalina; PTH: paratorménio; VR: valor de referéncia; XLSN: nimero de vezes o valor normal; BMC: do inglés, bone

mineral content;, BMD: do inglés, bone mineral density.

Como ja mencionado, os estudos sobre DMO-
DRC pedidtrica em nosso pais sio escassos. A
analise dos dados do registro DOMINO podera
revelar preditores de resposta ao tratamento da
DMO-DRC.

Os desafios desse estudo podem incluir o ndmero
de tabelas para preenchimento e o desinteresse dos
pais/cuidadores em assinar o termo de consentimento.
Apesar dos obsticulos que possam advir, torna-
se importante conhecer os dados epidemiolégicos,
clinicos e terapéuticos dessa enfermidade com o
objetivo de melhorar a morbidade, a mortalidade
e a qualidade de vida desses pacientes. O estudo
DOMINO serd um grande registro de dados de
DMO-DRC pediitrica no Brasil e permitird estudos
futuros sobre esse grande problema da DRC em
criangas e adolescentes.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

EMDS, MGMGP, LCS, MCA, SAGA, LGB, ALSA,
ICM foram responsdveis pela concep¢ao do estudo,
delineamento, coleta de dados, anilise, redacdo e
supervisao.

CONFLITO DE INTERESSE

Nio ha conflito de interesse entre os pesquisadores e
0s pacientes, que autorizardo mediante assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido e do termo
de assentimento livre e esclarecido.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O seguinte material on-line estd disponivel para o
presente artigo:
Tabela S1 — Dados de biépsia dssea.
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