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RESUMO

A doenga 6ssea metabdlica € uma das maiores causas de morbidade e mortalidade
nos pacientes em hemodialise. Foram estudados 30 pacientes portadores de
insuficiéncia renal cronica em hemodidlise. Os pacientes foram divididos em 2 grupos:
grupo 1 (n= 20) com dosagens da fragdo intacta do hormOnio das paratiredides (PTHi)
superiores a 4 vezes o limite superior do normal (72pg/ml) e grupo 2 (n= 10) com niveis
séricos inferiores a este valor. Procedeu-se a andlise comparativa com dosagens séricas
de calcio total, fosforo, fosfatase alcalina (FA) total, radiografias das m&os, cranio e
ombros além de ultra-sonografia da regido cervical para visualizagdo das paratiredides.
Nao houve diferenga entre os grupos quanto a distribui¢do de idade e sexo. O grupo 1
(M= 13, F=7) apresentou idade média de 39,8 anos e o grupo 2 (M= 7, F= 3) de 45,5
anos (p= 0,1053). A presenga de hiperparatireoidismo secundario (HS) traduzido por
niveis elevados de PTHi se correlacionou com o tempo em dialise, r = 0,64 (n= 30). As
dosagens do calcio total, fosfatase alcalina total e fosforo ndo mostraram correlagdo
com o PTHi em ambos grupos. A ultra-sonografia identificou aumento das paratiredides
em 25% (5/20) dos pacientes do grupo 1. Entretanto, ndo alcangou diferenga estatistica
contra o grupo 2, onde em nenhum paciente se evidenciou este achado. Por outro lado,
ao menos uma altera¢do radiologica foi observada em 14 pacientes do grupo 1 (70%)
em contraste com 2 pacientes do grupo 2 (20%) (p< 0,05). Conclui-se existir uma forte
associagdo entre o tempo de hemodialise e gravidade de hiperparatireoidismo e que
célcio, fosforo e fosfatase alcalina total ndo foram pardmetros que se correlacionaram
a presenga de hiperparatireoidismo secundario (HS). Finalmente, as alteragdes
radiograficas se encontraram mais presentes nos pacientes com HS severo ao contrario

dos pacientes com outras formas de doenga dssea.
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SUMMARY

The metabolic bone disease is one of the major causes of morbity and mortality in
hemodialysis patients. Thirty patients were studied with end stage renal disease in
hemodialysis. The patients were divided into two groups: group 1 (n= 20) had intact
fraction of the parathyroid hormone (iPTH) four times the upper limit of normality
(72pg/ml), and group 2 (n= 10) had serum levels lower than those. The study includes a
comparative analysis of calcium, phosphorus, alkaline total phosphatase, hands, head
and shoulders x- rays, and neck ultra-sound to visualize the parathyroid glands. We did
not find differences in age and sex between the groups. The group 1 (M= 13, F=7) had
a mean age of 39.8 years and the group 2 (M= 7, F= 3) of 45.5 years (p= 0.1053). The
presence of secondary hyperparathyroidism (SH) showed by elevated levels of iPTH
was correlated to the time of dialysis, r= 0.64 (n= 30). The total calcium, alkaline
phosphatase and phosphorus levels showed no correlation with the iPTH in either
group. The ultrasound identified an increase in the parathyroids sizes in 25% (5/20) of
the patients in group 1. However, it did not reach statistical differences when compared
to group 2, in which no patient showed that evidence. On the other hand, at least one
radiological alteration was observed in 14 patients in group 1 (70%) in contrast with 2
patients in group 2 (20%) (p<0.05). We conclude that a strong correlation exists
between the time of hemodialysis and the severity of hyperparathyroidism and that
calcium, phosphorus and total alkaline phosphatase were not correlated to the presence
of SH. Finally, the radiographic alterations were more commonly found in patients with

severe SH than in patients with other forms of bone disease.



1. INTRODUCAO



Na evolugdo da insuficiéncia renal cronica (IRC) evidenciam-se alteragdes tanto no
metabolismo mineral como na estrutura 0ssea. As altera¢fes dsseas encontradas, sdo divididas

em trés grupos conforme a formagdo dssea no tecido 6sseo (SHERRARD, 1994). So elas :

1) Lesdes de alta formag&o dssea:

a) Hiperparatireoidismo secundario (HS)

2) Lesoes de baixa formag@o Ossea :
a) Osteomalacia

b) Doenga 6ssea adindmica (DOA)

A combinagdo dos achados de alta e baixa formagdo Ossea, da origem a uma quarta
lesdo conhecida como doenga dssea urémica mista (DOUM) (HRUSKA, TEITELBAUM,
1995). Para o melhor entendimento das alteragcGes Osseas encontradas nos pacientes
portadores de insuficiéncia renal crOnica, deve-se compreender a estrutura 6ssea normal € o

metabolismo do paratorménio (PTH), do fésforo e da vitamina D.

1.1. 0 OSSO NORMAL

O esqueleto exerce duas fungdes principais no organismo humano: de suporte
(mecénica) e metabolica (homeostase do calcio). A sua estrutura macroscépica € formada de
duas camadas distintas, a compacta (cortical) e a esponjosa, encontradas em quase todos os

ossos (JUNQUEIRA, 1971).

1.1.1. A Estrutura Normal

A camada compacta se encontra na diafise dos ossos longos, enquanto nas epifises
encontra-se grande quantidade de osso esponjoso recoberto por uma fina camada de osso
compacto (JUNQUEIRA, 1971; COOPER, 1989). Nos ossos curtos observa-se predominio
de osso esponjoso perifericamente a camada compacta. As cavidades do o0sso esponjoso € o

canal medular da diafise dos ossos longos sdo ocupados pela medula éssea. O osso esponjoso



corresponde a quase 60% do total de superficie do esqueleto, tendo um papel fundamental nas
trocas ionicas 6sseas (MALLUCHE, FAUGERE, 1990).

O osso possui uma matriz organica intercelular sobre a qual se deposita um material ndo
orgéanico mineral. A matriz 6ssea é formada principalmente por colageno tipo I (representando
90 % do total e compondo a parte orgdnica) e por proteinas ndo - colagenas, sendo as
principais: a fibronectina, a osteonectina, a proteina Gla-6ssea, a sialoproteina e o
proteoglicano 6sseo (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).

O calcio e o fosforo formam cristais (parte inorganica) que estudos de difragdo de raios
X mostram ter a estrutura da hidroxiapatita (JUNQUEIRA, 1971). A associagdo de
hidroxiapatita com fibras colagenas confere aos ossos a dureza e a resisténcia caracteristicas.
Os ions da superficie do cristal de hidroxiapatita sdo hidratados. Desta forma, existe uma
camada de agua e ions ao redor do cristal o que facilita as trocas de ions entre o cristal e o
fluido intersticial (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).

O processo de mineralizagdo Ossea se da sobre a superficie de colageno. Os cristais de
apatita e de fosfato de calcio servem como locais para depdsito de determinadas substancias
podendo ser estas componentes normais do organismo, como sédio, magnésio, potassio,
zinco, flior, entre outras. Além disto servem de local para depdsito de substancias tdxicas ou
inibidores da mineralizagdo incluindo: aluminio, pirofosfato, difosfonato e litio

(MALLUCHE, FAUGERE, 1990).

1.1.2. As Células

As principais células do tecido 6sseo sdo: os osteoblastos, os osteoclastos, as células
lineares e os ostedcitos.

Os osteoblastos sdo as células que sintetizam a matriz organica. S0 mononucleares
com dimensdo de 15 a 20 um e dispdem-se nas superficies de modo semelhante ao do epitélio
simples, porém, sem a presen¢a de uma membrana basal (MALLUCHE, FAUGERE, 1990).
Os osteoblastos derivam das células mesenquimais pluripotentes da medula 6ssea que quando
se diferenciam ddo origem a fibroblastos, condrdcitos, adipdcitos, células musculares e
osteoblastos. Estes sdo responsaveis pela secre¢do de colageno tipo I e fibras ndo - colagenas.
Possuem prolongamentos citoplasmaticos que se prendem aos osteoblastos vizinhos formando

os canaliculos que se irradiam das lacunas (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).



Os ostedcitos sdo células achatadas, em forma de améndoa com prolongamentos
citoplasmaticos. O osteoblasto aprisionado no interior da matriz 6ssea recém - sintetizada
passa a chamar-se de ostedcito. A matriz que se deposita ao redor do corpo da célula e de seus
prolongamentos formam, respectivamente, as lacunas e canaliculos. Estes canaliculos
permitem a comunica¢do dos ostedcitos com seus vizinhos, com as superficies interna e
externa do 0sso € com os canais vasculares (JUNQUEIRA, 1971; MALLUCHE, FAUGERE,
1990).

Os osteoclastos sdo células globosas, gigantes contendo de 6 a 50 nicleos, apresentam
uma linhagem mondcito-macréfago. Pré-osteoclastos sdo derivados de células mononucleares
imaturas que ao se fundirem formam os osteoclastos maduros. Aparecem nas superficies
Osseas quando da reabsorgdo do tecido. Estas células possuem numerosos lisossomas que
demonstram reag¢do histoquimica positiva para a fosfatase acida. (MALLUCHE, FAUGERE,
1990; HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).

As células lineares recobrem as superficies Osseas ndo envolvidas no processo de
remodelamento 6sseo. Originam-se dos osteoblastos e formam uma barreira entre o 0sso € a
medula. Estas células, quando ativadas, preparam a superficie Ossea para o processo de
reabsor¢do além de, estarem implicadas no fluxo de célcio através do osso (MALLUCHE,
FAUGERE, 1990)

Outras células presentes nos 0ssos incluem os mastécitos, que podem estar envolvidos,
via producgdo de heparina, no aumento da producdo de colagenase provocando a reabsor¢do
dssea. Células da linhagem macrofago-mondcito, agem por via sistémica ou local, direta ou
indiretamente, produzindo substancias como, prostaglandinas, interleucina I, calcitriol, fatores
de crescimento. Agdes terapéuticas que bloqueiem estas células podem repercutir no
metabolismo dsseo (MALLUCHE, FAUGERE, 1990).

1.1.3. Remodelamento Osseo Normal

O crescimento dos ossos acontece em virtude da formagdo de tecido dsseo novo,
associado a reabsor¢do parcial de tecido ja formado (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).
Desta forma, os 0ssos conseguem manter sua forma enquanto crescem (JUNQUEIRA, 1971).
O PTH, a interleucina 1 e o fator de necrose tumoral a estimulam a liberagdo de fatores

soliveis dos osteoblastos e das células do estroma da medula dssea, que agem estimulando a



proliferacdo, diferenciacdo e fungdo dos osteoclastos. Estes fatores soluveis sdo: fatores
estimulantes da colonia de macréfagos, fatores estimulantes da colonia de granuldcito e
macrdfagos, interleucina 6 e interleucina 11 (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).

Os osteoclastos se aderem a matriz Ossea, cujo processo reabsortivo resulta na liberagdo
de célcio e de fator de crescimento tranformador 3, que inibem a fungdo do prdprio
osteoclasto e servem como fatores de estimulo aos osteoblastos que ocupam o local de
reabsorgdo (lacuna) e produzem a matriz dssea que € mineralizada. Os osteoblastos ocupando
a lacuna reabsortiva sdo responsaveis pela sintese da matriz Ossea, pela mineralizagdo e o
remodelamento dsseo (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995). O PTH e o calcitriol estimulam a
proliferacdo e a diferenciagdo dos osteoblastos respectivamente (AUDRAN, 1985;
MALLUCHE, FAUGERE, 1990). No desenvolvimento de osteite fibrosa o reflexo do
hiperparatireoidismo secundario demonstra-se pelo aumento do numero de osteoblastos e

producdo de matriz 6ssea (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).

1.2. PTH, VITAMINA D E FOSFORO

1.2.1. PTH

O gene do PTH esta localizado no brago curto do cromossoma 11. O RNA transcrito
formara o RNAmMPTH. O RNAm PTH ¢é convertido em pré -pré PTH, o qual € transportado
através do reticulo endoplasmatico. Este se dirige até o corpusculo de Golgi onde ocorre a
clivagem da seqiiéncia prd. Desta forma, o PTH € armazenado em vesiculas estando pronto
para ser secretado da célula por exocitose (RAHAMINOV, SILVER, 1994).

Cerca de 90% do PTH gerado é degradado intracelularmente. O PTH € um polipeptideo
contendo 84 aminoacidos. Apds sua secregdo o PTH intacto € clivado na sua por¢do 34 no
figado e em menor intensidade nos rins, ossos e na propria paratiredide. A sua protedlise no
figado resulta em dois fragmentos: amino-terminal (N) e carboxi-terminal (C) que contém a
molécula média do horménio (ARMITAGE, 1986; BLIND, SHIMIDT-GAYK, SHARLA et
al,, 1988). A fragdo N terminal contém a regido que confere bioatividade a molécula,
desaparecendo rapidamente da circulagdo. Ja a fragdo C terminal apresenta uma meia vida de

vdrias horas e em situagdo de insuficiéncia renal cronica se acumula no plasma, ndo sendo um



pardmetro confidvel no diagnéstico de HS (ARMITAGE, 1986; FUGAKAWA, KANAME,
IGARASHI et al., 1991). Na situagdo de HS na IRC, ha necessidade de se mensurar a fragdo
intacta do PTH (PTHi) que apresenta uma meia vida de 2 a 5 minutos (BROWN, ASTON,
WEEKS et al., 1987; SOLAL, SEBERT, BOUDAILLIEZ et al., 1991; KAO, GRANT, KLEE
etal., 1992).

1.2.2. Regulacio do PTH

Os principais fatores reguladores da produgdo de PTH sdo: o céalcio, a vitamina D e o
fosforo (SUTTON, CAMERON, 1992). O efeito fisiologico mais importante do PTH € a
manutengdo de niveis normais de célcio. A secre¢do de PTH ¢ rapidamente aumentada na
vigéncia de hipocalcemia (SILVER, MOALLEM, KILAV et al., 1996). O PTH aumenta a
mobilizagdo de calcio do osso e diminui a fragdo de excrecdo de calcio pelos rins.
Simultaneamente, o PTH estimula a agdo da 1-a-hidroxilase-25 hidroxivitamina D3 nos rins,
com conseqiiente estimulo a produgdo de calcitriol (AUDRAN, 1985; MUNDY, REASNER
11, 1995).

1.2.3. Calcitriol

O calcitriol € um regulador fundamental na produgdo de PTH atuando diretamente na
fase de transcrigdo genética deste horménio (RAHAMINOV, SILVER, 1994). A sintese de
calcitriol € comandada pela 1-o-hidroxilase-25 hidroxivitamina D3 localizada na mitocdndria
das células do tubulo contornado proximal (AUDRAN, 1985; LLACH, 1995). O calcitriol € o
maior estimulador da absorgdo intestinal de calcio e fosforo e também responsavel pela
supressdo da secregdo de PTH. Os fatores que aumentam a produgdo de calcitriol sdo o PTH e
a hipofosfatemia (AUDRAN, 1985; RAHAMINOV, SILVER, 1994; LLACH, 1995).

Os baixos niveis de PTH, a hiperfosfatemia e o proprio calcitriol atuam de maneira
contraria. O calcitriol causa uma redug¢do nos niveis de RNAmMPTH em cultura de
paratiredides de bovinos. SZABO, MERKE, BEIER et al. (1989) demonstraram que o
calcitrol também exerce uma atividade inibitoria na proliferagdo das células da paratiredide de
bois. O calcitriol apresenta dois efeitos distintos no osso. Primeiro é a mobilizagdo de célcio

que é dependente da presenga do PTH, aumentando a atividade osteoclastica e diminuindo a



osteobldstica. A segunda agdo € suprir com quantidades suficientes de calcio o processo de

mineralizagdo 6ssea ( AUDRAN, 1985; SUTTON, CAMERON, 1992; LLACH, 1995).

1.2.4. Fosforo

Sabe-se que o fosforo estd relacionado a produgdo de PTH (SHERRARD, 1994;
SLATOPOLSKI, DELMEZ, 1996). A hipofosfatemia aumenta a produgéo de calcitriol, que
por sua vez no intestino delgado, aumenta a absorg¢do de fosforo (AUDRAN, 1985). A
restri¢do de fosforo na dieta além do uso de quelantes em pacientes com insuficéncia renal,
aumenta a producdo de calcitriol e diminui a produgdo de PTH (SUTTON, CAMERON,
1992; SLATOPOLSKI, WEETERS, HILKEN et al., 1986). Sendo assim, o fosforo regula a
produgdo de PTH. Este fato € demonstrado em estudos em que provocada uma diminuigdo do
fosforo plasmatico pela adigdo de cetoacidos a dieta de pacientes com insuficiéncia renal
cronica observa-se numa reducdo progressiva nos niveis de PTHi (SCHAEFER, ERLEY, von
HERRATH et al., 1989).

1.3. OSTEODISTROFIA RENAL (OR) E HIPERPARATIREOQIDISMO
SECUNDARIO

A doenga Ossea causada por um excesso na produgdo de PTH ¢é encontrada em torno de
5 a 30% dos pacientes em hemodialise (MALLUCHE, FAUGURE, 1990). Observa-se um
aumento na formagdo Ossea. Evidenciam-se alteragdes quanto as formas das trabéculas e
aumento do mimero e forma de osteoblastos e osteoclastos (McCARTHY, KULMAR, 1995).

A diminui¢do na excre¢do de fosforo associada com a queda do ritmo de filtragdo
glomerular exerce um papel central no desenvolvimento HS (SLATOPOLSKI, BRICKER,
1973; LLACH, MASSRY, 1985; LLACH, 1995). Mesmo em pacientes com doenga renal
estabelecida o controle dos niveis de fosforo pela utilizagdo de quelantes pode reverter
parcialmente a hipocalcemia, o hiperparatireoidismo e a deficiéncia em calcitriol (SUTTON,
CAMERON, 1992; SLATOPOLSKI, DELMEZ, 1996).

As duas teorias principais que tentam explicar como a retengdo de fosfato promove a

liberagdo de PTH sdo:



a) Hipocalcemia.

b) Diminuig&o na produgdo de calcitriol.

1.3.1. Hipocalcemia

Foi inicialmente proposto que a hiperfosfatemia diminuiria a concentragdo de calcio

sérico direcionando a reagd@o que se segue para a direita (SLATOPOLSKI, BRICKER, 1973):
Ca” + HPO4? < CaHPO4

Desta forma, a hipocalcemia estimularia a secre¢do de PTH. Entretanto, alguns estudos
puseram em duvida a validade desta hipdtese. A manutencdo de normocalcemia pela
administragdo concomitante de calcio em estudos experimentais que promovem a IRC, ndo
previnem a formag¢do de HS (LOPEZ-HILKER, GALCERAN, CHAN, 1986). A queda da
concentragdo sérica de calcio pela hiperfosfatemia parece ser devida a uma diminui¢do da
saida de calcio do osso e ndo a sua precipitagdo na forma de fosfato de célcio (KAYE, 1995).
O desenvolvimento da hiperfosfatemia na IRC leva a supressdo da produgdo de calcitriol
pelos rins e conseqiiente aumento nos niveis de PTH devido & queda da concentragdo do
calcio. Ocorre ainda a perda do efeito inibitorio do calcitriol nas paratiredides (SUTTON,
CAMERON, 1992; LLACH, 1995; SLATOPOLSKI, DELMEZ, 1996). O fosforo exerce um
papel relevante no desenvolvimento de HS. LUCAS, BROWN, WOODHEAD et al. (1986),
administraram uma dieta com baixo teor de fosforo a pacientes com IRC em fase terminal por
um periodo de trés meses e observaram que enquanto os niveis de calcio sérico e calcitriol

ndo se alteraram houve diminuigio significativa na concentragdo do PTH sérico.

1.3.2. Calcitriol

Os defeitos no metabolismo da vitamina D tem atuagdo direta na fisiopatologia do HS.
O metabolismo da vitamina D esta prejudicado na uremia (AUDRAN, 1985; LLACH, 1995).
Isto é demonstrado, pela presengca de um defeito na absorg¢do intestinal de célcio como
também, por um falha na conversdo renal do calcidiol em calcitriol. MAWER, BACKHOUSE
e TAYLOR (1973) demonstraram haver um defeito na hidroxilagdo do calcidiol na posig¢do C
1 em calcitriol. Desta forma, os niveis de calcitriol estdo diminuidos nos pacientes com IRC.

PITTS, PIRAINO, MITRO et al. (1988) estudando 51 pacientes em diferentes estagios de



perda de fungdo renal, demonstraram que com a depuragdo da creatinina em torno de 64
ml/min ja se verifica uma diminui¢do na concentragdo sérica de calcitriol.

A hipotese mais aceita que justifica a diminui¢do da concentragdo de calcitriol nos
pacientes com IRC é a que descreve o aumento da concentragdo intratubular de fosforo.
PORTALE, BOOOTH, HALLORAN et al. (1984) observaram que a concentragdo
intratubular de fosforo é o maior fator regulador para a hidroxilagido da vitamina D nos rins.
Desta forma, a hiperfosfatemia que acontece com a perda progressiva da fungdo renal, levaria
a uma menor hidroxila¢do da vitamina D (calcidiol), diminuindo a formagdo de calcitriol. A
conseqiiéncia fisiopatologica da redugdo na concentragdo de calcitriol € a diminui¢do na
atividade inibitoria do calcitriol nas paratiredides, com aumento da produgdo e secregdo de
PTH (LLACH, 1995). Esta inibi¢do ocorre na fase de transcrigdo genética, reduzindo assim a
produgdo de RNAmPTH. A administragdo endovenosa de calcitriol em pacientes em
hemodialise reduz a concentragdo sérica de PTH (SLATOPOLSKI, WEETER, THIELAND
et al., 1984).

O PTH, como outros hormédnios, age por meio de um receptor localizado no citoplasma
das células, formando um complexo. Estes receptores sdo conhecidos como receptor da
vitamina D (VDR), encontrados principalmente no intestino e paratiredides (LLACH, 1995).
E possivel, que ocorra uma diminuigio no namero e na fungdo desses receptores, tornando a
paratiredide menos responsiva ao efeito inibitério do calcitriol (KORKOR, 1987). Tem sido
demonstrado que o calcitriol leva a um aumento do nimero de VDR. Na IRC parece existir
uma diminuigdo na capacidade de ligagdo da vitamina D a estes receptores (BROWN,
DUSSO, HILKER et al., 1989).

Outro fator importante na fisiopatologia do HS na IRC, € a presenca de uma resposta
calcémica diminuida & a¢do do PTH ou seja, ha a necessidade de maiores concentragdes de
PTH para se manter a normocalcemia nestes pacientes (MASSRY, COBURN, LEE et al,,
1973; LLACH, 1995). A hiperfosfatemia e a diminui¢do dos niveis de calcitriol tem
importancia fundamental neste fato. A presenga de altos niveis de PTH causam um desajuste
na regulagdo dos receptores, podendo este achado ser corrigido pela paratireoidectomia.
(LLACH, 1990; RODRIGUEZ, MARTIN - MALO, MARTINEZ et al., 1991)

A alteragdo do ponto de ajuste do calcio (concentragdo de calcio necessaria para inibir
50% da secre¢do de PTH) no paciente com IRC em hemodiélise é desviado para a direita ou

seja, ha necessidade de uma maior concentragéo de calcio extracelular a nivel de paratire6ide
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para se inibir a secre¢do de PTH (LLACH, 1995). A administragdo de calcitriol parece
corrigir esta alteragdo, melhorando a sensibilidade da glindula a hipocalcemia
(SLATOPOLSKI, WEETER, THIELAND et al., 1984). A uremia, por si sd, pode reduzir a
agdo biologica do calcitriol inibindo a sintese de VDR e a interagdo do horménio com seu
receptor. FUGAKAWA, KANAME, IGARASHI et al. (1991) demonstraram em modelos
experimentais com ratos com insuficiéncia renal que a manutengdo de niveis normais de
calcio, fosforo e calcitriol ndo impede o desenvolvimento do HS.

A contribuigdo da acidose metabdlica, na patogénese da doenga renal ndo esta
totalmente estabelecida (MALLUCHE, FAUGERE, 1990; BUSHINSKI, 1995; HORL,
1995). O tamponamento do excesso de H+ pelo carbonato a nivel dsseo, com conseqiiente
liberagdo de calcio do osso pode reduzir os estoques de calcio no esqueleto. WEBBER,
GRAY, DOMINGUEZ et al. (1976), ndo observaram nenhum aumento nos niveis séricos de
PTH e urinario de AMPc em individuos normais que receberam uma sobrecarga de cloreto de

amonia, e ndo demonstraram diminuigdo no nivel de calcitriol em pacientes com acidose.

1.4. ALTERACOES HISTOLOGICAS NO HIPERPARATIREOQOIDISMO
SECUNDARIO

As bidpsia Osseas refletem elevada atividade do PTH, com ou sem defeitos na
mineralizagdo Ossea. Este fato se traduz em uma elevagdo de locais de reabsorgdo Ossea,
volume de ostedide e nimero de osteoblastos e osteoclastos (HRUSKA, TEITELBAUM,
1995). A trama ostedide e a fibrose endosteal aparecem quando o ritmo de filtragdo
glomerular (RFG) cai para 30 a 40 ml/min. A mineralizagdo 6ssea medida pela captagdo de
tetraciclina ¢ normal num RFG de 40 ml/min e quando abaixo destes niveis de fungdo renal,
observa-se a diminui¢do na superficie ostedide marcada com tetraciclina (MALLUCHE,
FAUGERE, 1990).

Quando se inicia a hemodidlise quase a totalidade dos pacientes apresentam alteragdes
histologicas e aproximadamente 5% apresentam depdsito de aluminio nos sitios de
mineralizagdo Gssea, podendo chegar a 50% em individuos ha longo tempo em hemodialise
(FELSENFELD, GUTMAN, LANGE et al., 1982). O aumento no numero de osteoblastos e

osteoclastos, além de alteragdes trabeculares, estdo presentes no HS. Os osteoblastos perdem
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sua forma cubdide tornado-se poligonais. O nucleo perde sua polaridade e passa a conter
numerosos nucléolos. O aspecto de palicada ndo € mais mantido, sendo substituido por um
arranjo em multiplas camadas variando sua orientagdo em relagdo & superficie do osso (de
paralelo a perpendicular) (MALLUCHE, FAURGERE, 1990).

Ocorre um acentuado aumento na produgdo de colageno, resultando em um incremento
da superficie ostedide. As fibras colagenas acumulam-se e depositam-se entre os osteoblastos
no sentido da medula éssea ocasionando fibrose medular e peritrabecular. H4 um maior
numero de locais de mineralizagdo, com o indice de aposi¢do Ossea elevado, porém, com
deposi¢do de calcio na matriz defeituosa faz-se de maneira irregular, incompleta e difusa.
Concomitantemente, 0 0sso cortical se torna trabecular ocorrendo uma diminuigdo no volume
dsseo cortical. Tipicamente a doenga d6ssea por HS apresenta-se com um alto volume 6sseo,
que pode ser reduzido em casos de desnutricdo e imobilizagdo. Além disto, areas de alta
densidade Ossea podem estar junto a pseudocistos, que consistem de medula dssea fibrdtica e

hiperplasica (MALLUCHE, FAUGERE, 1990; McCARTHY, KUMAR. 1995).

1.5. QUADRO CLINICO

A tradugdo clinica do HS é decorrente das calcificacdes em tecidos moles e vasos
sangiiineos, provenientes de um elevado produto célcio e fosforo séricos (Ca x P > 70)
(SHERRARD, 1994). Pseudogota e calcificagdes na pele sdo exemplos deste fato. A sindrome
do “olho vermelho”, devido a calcificagdes na conjuntiva ocular, € observada em torno de
10% dos pacientes dialisados (SUTTON, CAMERON, 1992; McCARTHY, KUMAR, 1995).

Prurido intratavel, calcificacbes periarticulares em tecidos moles e ruptura do
quadriceps sdo vistos principalmente nos pacientes portadores de HS (McCARTHY,
KUMAR, 1990; SHERRARD, 1994; McCARTHY, KUMAR, 1995). Fraqueza muscular e
miopatia proximal sdo freqiientemente vistos nos pacientes hemodialisados (RITZ,
KREMPIEN, MEHLS et al., 1973). As fraturas por colapso de vértebras e fraturas de costelas
ndo sdo incomuns em pacientes sob tratamento dialitico (McCARTHY, KUMAR, 1990). A
sindrome do tinel carpiano e artralgia cronica sdo freqiientemente associados ao depdsito de 8
2 microglobulina em estruturas articulares e periarticulares. Outras fraturas,como a de colo de

fémur, devido a cistos 0sseos sdo também descritas (KLEIMAN, COBURN, 1989).
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1.6 DIAGNOSTICO

1.6.1. Diagnéstico Laboratorial

Calcio: O calcio sérico pode ser mantido em niveis normais as custas da integridade
Ossea, mas nio ¢ um parametro de correlacio histologica (MALLUCHE, FAUGERE, 1990).
A hipercalcemia podera ser vista nos pacientes em didlise em situa¢Ges de ingesta oral de sais
(quelantes) que contenham calcio, uso de vitamina D e analogos, hiperparatireoidismo
secundario severo e doengas de baixa formagio 6ssea (McCARTHY, KUMAR, 1990).

FERNANDEZ, BORRAZ, PAIS et al. (1995) demonstraram que a diminui¢io da
concentragdo de calcio no banho de didlise, de 1,75 mmol/l para 1,25 mmol/l, por um periodo
observacional de 12 meses apontou para uma elevagio significativa dos niveis de PTHi e
fosfatase alcalina (FA) total sem alteracdo no calcio sérico total e fosforo sérico. Assim sendo,
a diminuig¢do da concentragdo de caicio no banho de didlise € um fator que piora 0 HS por
mecanismo de balango negativo de célcio e conseqiiente estimulagdo repetitiva para a maior
produc¢do de PTH.

Fésforo: No HS o fosforo tende a apresentar valores elevados devido a um maior
aumento na absor¢do intestinal e por estar sendo constantemente liberado do osso em
decorréncia da maior formagdo dssea encontrada no HS (SLATOPOLSKI, WEETER,
HILKER, 1986; McCARTHY, KUMAR, 1990).

Fosfatase Alcalina; Os niveis de fosfatase alcalina total devem ser entendidos com

cautela. Niveis normais ndo podem ser interpretados como padrdo normal de formagdo dssea
(MALLUCHE, FAUGERE, 1990). A sua origem tanto pode ser hepatica como Ossea,
podendo mostrar-se elevada em pacientes com HS como também em portadores de
osteomalacia e raquitismo (DELMAS, 1990). A mensuragdo da fosfatase alcalina 6ssea ¢
mais sensivel porém ndo facilmente disponivel em nosso meio. Seus niveis séricos podem
estar elevados enquanto a fosfatase alcalina total pode se mostrar normal. Isto ocorre pois a
fracdo Ossea corresponde a 20 a 30% da atividade da fosfatase alcalina total na IRC
(MALLUCHE, FAUGERE, 1990; FLETCHER, JONES, RAYNER et al., 1997).
Osteocalcina: E a maior proteina nio colagena do osso. E sintetizada pelos osteoblastos

sendo que seu nivel sérico expressa o processo de formagdo Ossea. Nos pacientes renais
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cronicos apresentando doenga dssea com alta formagdo dssea, a osteocalcina pode ser liberada
dos ossos pelo intenso processo de reabsor¢do (COEN, MAZZAFERRO, 1994).

Glicoproteina HS a2: E uma proteina sintetizada pelo figado e incorporada nos 0ssos

durante o processo de formagdo 6ssea. Mais estudos sdo necessarios para verificar o seu papel
na doenga dssea renal (COEN, MAZZAFERRO, 1994).

Fator de crescimento insulina simile (IGF 1): Também conhecida como Somatometina

C é um hormdnio sintetizado por inimeros tecidos entre eles o dsseo. O PTH estimula a
producdo pelo osteoblasto do IGF 1 e a partir dai a sintese de colageno. Este hormdnio
necessita de maiores estudos para a avaliagdo das doengas Osseas metabdlicas (COEN,

MAZZAFERRO, 1994).

Qutros Marcadores do Metabolismo Osseo: Outros marcadores vem sendo estudados

como o Pro-coldgeno Tipo 1, ndo metabolizado pelos rins, podendo eventualmente no futuro
ser um importante marcador na doenga dssea renal. A mensuragdo da hidroxiprolina urinaria
(proveniente da sintese do colageno) liberada dos ossos, devido a degradagdo do colageno
durante o processo de reabsor¢do dssea, auxilia no diagndstico porém, ndo apresenta uma boa
sensibilidade devido a ndo ser especifica para o colageno 6sseo e estar relacionada a ingesta
de alimentos que possuam colageno desta forma, alterando a sua excregéo renal (COEN,
MAZZAFERRO, 1994).

PTH: O PTHi representa a parte da molécula biologicamente ativa (BROWN, ASTON,
WEEKS et al., 1987). Nos individuos com fung#o renal normal, sua concentragio ¢ de 10" a
10'2 mmol/l (BLIND, SHIMDT-GAYK, SHARLA et al., 1988). Nos pacientes portadores de
IRC em tratamento dialitico os niveis de PTHi diminuem durante a didlise proporcionalmente
ao aumento da fra¢do ionizada de calcio sérico (SAHA, PIETILA, MUSTONEN et al., 1991).
No periodo interdialitico o inverso se observa, atingindo niveis maximos de PTHi antes da
proxima didlise (DE FRANCISCO, AMADO, COTORRUELO et al., 1992).

Os métodos complementares que medem o PTH diferem quanto a parte da molécula a
ser examinada. O primeiro método mede a fragdo intacta do PTH por ensaio
imunoradiométrico (IRMA) ou por imunoquimioluminescéncia (ICMA) (COEN,
MAZZAFERRO, BALANTI et al., 1993). Outros métodos utilizam imunoensaios que sdo
especificos para a regido média da molécula medindo a porgdo intacta mais seus metabolitos

inativos (BELLAZZI, ROMANINI, BACHELLA et al., 1991)
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Os ensaios imunolégicos usam duas populagdes de anticorpos especificos para regides
distintas da molécula; carboxi-terminal e regido média e outra somente a amino-terminal.
Como a meia vida dos metabolitos inativos do PTH aumentam na IRC, a mensuragdo do
PTHi é a forma de elei¢do para o diagndstico nesta situagdo, ja que apresenta uma meia vida

de minutos, ndo acumulando na circulagdo (COEN, MAZZAFERRO, BALANTI et al., 1993)

1.6.2. DIAGNOSTICO POR IMAGEM

1.6.2.1. Alteracées Radiograficas

No HS as alteragBes Osseas iniciais podem ser muito discretas tornando-se
imperceptiveis radiologicamente, embora vista & microscopia uma intensa atividade
osteoclastica. Em casos mais avangados, a reabsor¢do do tecido dsseo € evidente tanto pelas
radiografias como no exame anatomo-patolégico (MALLUCHE, FAUGERE, 1990). Quanto
a localizagdo nos 0ssos, a reabsor¢do Ossea € subdividida em: subperiosteal, intracortical,
endosteal, subcondral e trabecular. A reabsor¢do Ossea poderda ainda se dar a nivel
subligamentar e subtendinoso. Tumores marrons, condrocalcinose, esclerose dssea e a reagio
periosteal também fazem parte do quadro. podendo serem vistos no HS (MALLUCHE,
FAUGERE, 1990; McCARTHY, KUMAR,1995; RESNICK, WAYAMA, 1995)

Reabsor¢do subperiosteal: A reabsor¢do subperiosteal da camada do osso cortical é

diagndstica de hiperparatireoidismo (COOPER, 1989). E vista mais freqiientemente ao longo
das bordas radiais das falanges das mdos. Um padréo pontilhado da falange evolui para um
contorno salpicado e eventualmente evoluindo para a reabsorgdo total da cortex. Outros locais
de reabsorgdo dssea sdo: porgdo medial proximal da tibia, imero, fémur, margens das costelas
e lamina dura dos dentes. A reabsor¢do subperiosteal pode se dar a nivel justa-articular
simulando a artrite reumatdide e localizando-se principalmente nas articulagdes dos pés, maos
e punhos (SHERRARD, 1994; RESNICK, WAYAMA, 1995). A presenga de erosdo
subperiosteal pode ser encontrada nos pacientes com intoxica¢do por aluminio comprovada a
biopsia 6ssea ( COOPER, 1989; HUTCHINSON, BELL, 1992). Este achado é conhecido
como pseudo-hiperparatireoidismo. A presenga de cavidades de reabsor¢do podem estar
ocupadas por ostedide ndo mineralizado. A erosdo subperiosteal seria entdo um estado

anterior de HS (McCARTHY, KUMAR, 1990).
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Reabsor¢d@o dssea subcortical: E vista radiograficamente como estria¢Ges intracorticais,

principalmente na cortex do segundo metacarpo. No HS a reabsorgdo intracortical quase

sempre estéd associada a reabsor¢do subperiosteal (RESNICK, WAYAMA, 1995).

Reabsorcdo dssea subendosteal: Geralmente associada as duas alteragdes anteriormente

descritas, visualizadas nas margens internas do cdrtex das médos (RESNICK, WAYAMA,
1995).

Reabsorcdo Ossea subcondral: E uma manifestagio comum de hiperparatireoidismo,
sendo a segunda alteragdo articular mais comum da doenga (RESNICK, WAYAMA, 1995).
Este tipo de manifestagdo pode ser vista nas articulagdes do esqueleto axial como: sacro-
iliaca, esternoclavicular, acromioclavicular. sinfise pubica e discos intervertebrais. O achado
anatomopatologico fundamental é a reabsorgdo osteoclastica trabecular abaixo da superficie
cartilaginosa, com substituigdo por tecido fibroso e formagdo de osso novo. Quando esta
alteragdo se da a nivel da articulag@o sacro-iliaca, estes achados podem simular a espondilite
anquilosante. J& na articulagdo acromioclavicular a reabsor¢do da porgdo distal da clavicula
auxilia no diagnostico do HS (McCARTHY, KUMAR, 1990; RESNICK, WAYAMA, 1995).

Reabsorg¢do ossea trabecular: Ocorre nos estagios avangados da doenga perdendo o 0sso

seu aspecto trabecular e assumindo um padrdo granular que no crénio forma a imagem em
“sal e pimenta”. A diploe na abobada craniana € substituida por tecido conectivo perdendo a
defini¢do entre as tabuas Osseas interna e externa em relagdo a ela (RESNICK, WAYAMA,
1995).

Reabsor¢do Ossea ligamentar e subligamentar: A reabsor¢do O0ssea acontece no local de
inser¢do dos tendGes nos ossos (énteses). Os principais locais onde se observam estes achados
sdo: trocanter femoral, porgdo distal da clavicula (RESNICK,WAYAMA, 1995).

Tumor marrom (osteoclastomas); Sdo definidos como acimulos localizados de tecido

fibroso e célula gigantes que substituem o tecido Osseo, podendo expandir, necrosar e
produzir cistos (CHEW, HELLINGER, 1993). Locais comuns de envolvimento sdo os 0ssos
da face, costelas e fémur. A incidéncia deste achado no HS € em torno de 1,5 a 1,7%. Séo
mais comumente vistos no hiperparatireoidismo primério (COOPER, 1989).

Esclerose dssea: Predomina no esqueleto axial, pelve, costelas e por¢des superiores e

inferiores dos corpos vertebrais. O aumento da densidade 6ssea acontece devido a uma maior
redistribuicdo mineral do que propriamente a um aumento da quantidade de calcio total

(RESNICK, WAYAMA, 1995).



16

Condrocalcinose: E decorrente da deposigdo de pirofosfato de célcio apesar de ser mais

freqiiente nos casos de hiperparatireoidismo primério. A calcificagdo na cartilagem se da
principalmente no punho, joelho e sinfise pubica (RESNICK, WAYAMA, 1995).

Reagdo periosteal: E um termo aplicado a formag@o dssea periosteal em pacientes com

OR. E mais comumente observada em metatarso, fémur e pélvis podendo também ser vista
em umero, radio, ulna, metacarpo e falanges (RESNICK, WAYAMA, 1995). Outra alteragédo
radiografica que esta relacionadas ao HS ¢é a espondiloartropatia destrutiva, mais comumente
encontrada nos segmentos cervical e lombar da coluna vertebral (SHERRARD, 1994). Os
achados radiograficos se resumem a perda do espago intervertebral, erosdo do 0sso subcondral
proximo aos corpos vertebrais e neoformagdo dssea. Outros achados nos pacientes portadores
de HS ¢ a calcificagdo de vasos e de partes moles (McCARTHY, KUMAR, 1990; RESNICK,
WAYAMA, 1995).

1.6.2.2. Ultra-Sonografia

O tamanho normal das paratiredides € em torno de 5 x 3 x Imm, sendo pouco
visualizadas em condi¢des normais (SIMEONE, MULLER, FERRUCI et al, 1981;
GLADIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTY et al., 1992). No entanto, elas podem ser
visualizadas com a ultra-sonografia de alta resolugdo, quando ocorre aumento de seu tamanho
localizando-se posteriormente a tiredide (TAKEBAYASHI, MATSUI, ONOHARA et al,
1987). Este exame pode identificar 85 a 90% das lesdes em paratiredide, excluindo-se aquelas
em: mediastino, posteriores a faringe e a traquéia (WAY, 1977).

A hiperplasia das paratiredides aparece como nodulos homogéneos de baixa
ecogenicidade. A diferenciagdo faz-se com os nddulos de tiredide, devido a forma oblonga e
em “lagrima” e localizagdo posterior das paratiredides (TAKEBAYASHI, MATSUI,
ONOHARA et al., 1987). Os pacientes portadores de HS nem sempre apresentam aumento
simétrico das paratiredides. Este achado pode atingir até 30% em algumas séries. Estas
assimetrias associadas a localizagSes atipicas podem dificultar a localizagdo das glandulas
(SIMEONE, MULLER, FERRUCI et al., 1981).

A hiperplasia da glandula aparece na ultra-sonografia como nédulo homogéneo
hipoecoico ao contrario dos adenomas que tendem a ser mais ecogénicos (RASTAD,

FRANSON, LINDGREN, 1984). Os pacientes que apresentam HS nem sempre apresentam
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aumento simétrico das paratiredides. Isto pode ser explicado pela hiperplasia nodular ou
evolugdo para a formagdo de adenoma (hiperparatireoidismo terciario) (GLADIZAWA,
ITTEL, DAKSHINAMURTY et al., 1992).

A ultra-sonografia de tempo real e de alta resolugdo é superior & cintilografia e a
tomografia computadorizada em fornecer imagens em mais de um plano, sem exposi¢do a
radiacdo constante (TAKEBAYASHI, MATSUI, ONOHARA et al., 1987; RADEMAKER,
MEUER, PIERS, 1990). Sua utilidade é maior nos pacientes em hemodialise com mais de
dois anos bem como no seguimento destes mesmos pacientes quando em tratamento com
calcitriol. Nesta situagdo ha uma diminui¢cdo do tamanho da glindula devido & intervengéo
terapéutica (TAKEBAYASHI, MATSUI, ONOHARRA et al, 1987, FUGAKAWA,
KITAOKA, FUKUDA et al., 1994). Em vista destes fatos, a ultra-sonografia das paratiredides
pode ser o método de escolha ndo invasivo para o diagnéstico de HS, servindo de triagem aos

pacientes portadores de IRC em hemodialise.

1.7 OSTEOMALACIA

Esta doenga é caracterizada por baixa formagdo Ossea e defeito na mineralizagdo com
acamulo de matriz 6ssea ndo - mineralizada (MALLUCHE, FAUGERE, 1990; SHERRARD,
1994; McCARTHY, KUMAR, 1995,). A causa mais comum de ostemalacia no paciente com
IRC € a intoxicagdo por aluminio e outros metais pesados associados ao tratamento da
nefropatia terminal (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995). O papel da deficiéncia de vitamina D
em especial do calcitriol ainda permanece ndo esclarecido (HUTCHINSON, BELL, 1992).
Outras causas responsaveis por esta alteracdo 6ssea sdo:

Acidose tubular renal: Devido ao efeito inibitorio da acidose na conversdo do calcidiol

em calcitriol, pela inibi¢do da 1a hidroxilase (McCARTHY, KUMAR, 1995).

Sindrome nefrético: Em alguns pacientes hd perda da proteina ligada a vitamina D na
urina levando a deficiéncia de vitamina D e osteomaldcia (McCARTHY, KUMAR, 1990).

Dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC): Pacientes em didlise peritoneal
podem perder a proteina que se liga & vitamina D no fluido do dialisado podendo desenvolver

osteomalacia (MALLUCHE, FAUGERE, 1990; SHERRARD, 1994)
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Anticonvulsivantes: O uso continuo de fenitoina pode alterar o metabolismo hepatico da

vitamina D, diminuindo a produgdo de calcidiol e com isto provocando a osteomalacia
(HUTCHINSON, BELL, 1992; SHERRARD, 1994).

Ferro, Magnésio e Flior: A exposi¢do ao ferro, magnésio e flior em conjunto com o

aluminio pode levar a osteomalacia por alteragdo na formagdo de cristais de hidroxiapatita
(SHERRARD, 1994; HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).

1.7.1. Aluminio

O deposito de aluminio no osso é a causa mais importante de osteomalacia na IRC
(ANDRESS, KOPP, MALONEY, 1987). A exposi¢do parenteral ao aluminio nos pacientes
em hemodialise correlaciona-se a encefalopatia e a osteodistrofia renal (McCARTHY,
KUMAR, 1990). Néo ¢é incomum pacientes portadores de IRC utilizarem antiacidos contendo
aluminio em quantidades de 3000 a 5000 mg de hidréxido de aluminio diariamente
(SUTTON, CAMERON, 1992). Devido a fungdo renal estar prejudicada esta sobrecarga de
aluminio pode ultrapassar a capacidade de excre¢do renal, levando ao acimulo deste metal no
organismo (McCARTHY, KUMAR, 1990; SHERRARD, 1991).

As altera¢des dsseas provocadas pelo aluminio estdo em razdo direta com a secregdo de
PTH. Altos niveis de PTH aumentam a absor¢do intestinal de aluminio e niveis elevados deste
diminuem a secre¢dio de PTH (MORRISEY, ROTHESTEIN, SLATOPOLSKI, 1973). O
aluminio tem um efeito toxico sobre os osteoblastos e € inibidor da formagdo de cristais de
hidroxiapatita (SUTTON, CAMERON, 1992; SHERRARD, 1994).

Quando os niveis de PTH se encontram elevados hd uma maior absor¢do do aluminio
proveniente do trato gastrointetinal. O aluminio € entfo incorporado ndo seletivamente a
trama 6ssea (McCARTHY, KUMAR, 1995). Uma grande quantidade de trama dssea protege
por um curto periodo contra a intoxicag¢@o por aluminio. A medida que piora a intoxicagdo, a
secre¢io de PTH diminui e a produgdo de osteoblastos comega a cair prejudicando a
mineraliza¢cdo do ostedide, com conseqiiente aumento do intervalo de mineralizagdo bem
como de formacdo 6ssea. Este intervalo transicional é conhecido como doenga Ossea urémica
mista. (HUTCHINSON, BELL, 1992; McMARTHY, KUMAR, 1995)

Se por outro lado, baixos niveis de PTH s@o encontrados e a formagfio Ossea estiver

presente o aluminio comprometera a fung@o dos osteoblastos e inibira a agdo do PTH ainda
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restante. Isto dara origem & doenga Ossea adindmica (McCARTHY, KUMAR, 1995).
Pacientes diabéticos ou submetidos a partireoidectomia sdo os exemplos classicos desta
alteragdo 6ssea (COBURN, KOPPEL, BRICKMAN, 1986; ANDRESS, KOPP, MALONEY,
1987).

1.7.2. Quadro Clinico

A doenga por acimulo de aluminio é caracterizada por fraturas patoldgicas das costelas
e vértebras além de miopatia progressiva e de uma sindrome neuroldgica progressiva de
disartria, mutismo, mioclonia, convulsdo e deméncia (COBURN, NORRIS, 1986). Devido ao
atual tratamento da agua para hemodialise este quadro clinico ndo é mais observado nos dias
de hoje (SHERRARD, 1991). A forma esporadica de intoxica¢do por aluminio vista no abuso
de antidcidos € caracterizada por sintomas musculoesqueléticos demonstrados dor Ossea
difusa e miopatia proximal. As fraturas de ossos longos e das costelas ndo s@o infreqiientes e
podem ocorrer com pequenos traumas (ANDREOLI, BERGSTEIN, SHERRARD, 1984).

As deformidades 6sseas podem ser vistas incluindo cifose toracica e escoliose lombar.
As pseudofraturas estdo raramente presentes e sdo bilaterais e simétricas. Elas ocorrem em
locais em que as artérias cruzam a superficie 6ssea, sendo assim a pulsagdo arterial sobre uma
superficie Ossea fragilizada ¢ um fator importante na patogénese da lesdo esquelética
(McCARTHY, KUMAR, 1990; RESNICK, WYNEMAN, 1995).

1.7.3. Diagnéstico Laboratorial

A hipercalcemia é um achado freqiiente e é observada quando da administragdo de
célcio e vitamina D (SHERRARD, 1994). Os niveis de PTH sdo baixos quando comparados
aos niveis geralmente observados nos pacientes portadores de IRC (McCARTHY, KUMAR,
1995). Anemia hipocromica e microcitica e resisténcia ao uso de eritropoietina recombinante
humana sio outros achados observados. Os niveis de fosfatase alcalina sdo baixos, sendo que
a isoenzima intestinal se encontra elevada (McCARTHY, KUMAR, 1990; HUTCHINSON,
BELL, 1992).

Os niveis séricos de aluminio quando superiores a 100 ng/mli, apresentam uma

sensibilidade e especificidade de 50 e 60%, respectivamente, na identificagdo de pacientes
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com intoxicagdo por aluminio. Niveis superiores a 200 ng/ml apresentam uma especificidade
de 90%, porém, com sensibilidade de 10 a 20%. Niveis séricos inferiores a 100 ng/ml ndo
excluem a intoxicagdo por aluminio (McCARTHY, KUMAR, 1995). O teste de infusdo com
deferoxamina (DFO), quando associado & niveis baixos de PTH € de auxilio no diagndstico
desta doenca (SAKAHEE, 1992). O paciente tem seu nivel sérico de aluminio dosado pré
dialise, ap0s recebe uma dose de 40 mg/Kg de DFO e uma nova amostra sé€rica € dosada antes
da proxima dialise. Se houver um aumento de 200 ng/ml acima do valor basal é um forte
indicador de aumento no conteudo total de aluminio no organismo. O teste apresenta uma

sensibilidade de 70% com uma especificidade de 60% (McCARTHY, KUMAR, 1995).

1.7.3. Alteracdes Radiograficas

Os achados radiograficos na osteomalacia ndo sdo proeminentes, ndo sendo facilmente
diferenciados das outras formas de acometimento Osseo da IRC, sendo muitas vezes
necessaria a bidpsia Ossea para o correto diagndstico. O achado radioldgico mais comum ¢é
uma redugdo na densidade dssea, que € um achado ndo especifico de pouco valor diagndstico
(HUTCHINSON, BELL, 1992).

As zonas de Looser (pseudofraturas) sdo faixas estreitas radiolucentes freqiientemente
simétricas e perpendiculares a superficie dssea. Sdo visualizados em 1% dos pacientes com
IRC (COOPER, 1989; McCARTHY, KUMAR, 1990; RESNICK, WAYAMA, 1995). As
pseudofraturas podem preceder outros achados. Elas sdo tipicamente bilaterais e simétricas e
se encontram nas margens axilares da escapula, costelas, face interna do fémur, margem
posterior da ulna proximal (COBURN, NORRIS, 1986). As pseudofraturas sdo atribuidas ao
desenvolvimento de fraturas de estresse em que o ostedide formado € inadequadamente
calcificado. Ha um papel mecéanico atribuido as artérias que em suas pulsagdes traumatizam o
osso adjacente (HUTCHINSON, BELL, 1992). Reabsorgdo subperiostal também pode ser
vista nestes pacientes evidenciando a presenga anterior de hiperparatireoidismo, além de
cavidades de reabsor¢do ocupadas por material ostedide. Este achado € conhecido como
pseudohiperparatireoidismo (COOPER, 1989; SHERRARD, 1994; McCARTHY, KUMAR,
1995).
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1.7.5. Diagnéstico Histolégico

Os achados histolégicos da osteomalacia sdo resumidos em quatro pontos principais:
acumulo excesssivo de ostedide constituindo a maior parte da superficie trabecular, auséncia
ou redugdo significativa do numero de osteoblastos e osteoclastos, auséncia de fibrose ao
redor da trabécula ou da medula e redugdo ou auséncia da captagdo de tetraciclina
(HUTCHINSON, BELL, 1992). O aluminio é depositado nos locais de mineralizagdo dssea e
¢ visivel com as coloragdes especificas sendo presente em torno de 95% dos pacientes com

osteomalacia e doenga 6ssea adindmica (MALLUCHE, FAUGERE, 1990).

1.8. DOENCA OSSEA UREMICA MISTA

E definida como um estigio transicional entre o hiperparatireoidismo severo e a
osteomalacia (SHERRARD, 1994). A bidpsia Ossea apresenta caracteristicas tanto de HS
como de osteomalacia (McCARTHY, KUMAR, 1995).

1.8.1. Quadroe Clinico ¢ Alteracées Radiograficas

A maioria dos pacientes com esta alteragdo Ossea, se apresenta assintoméatica, podendo
apresentar sintomas tanto de HS como de osteomalacia (McCARTHY, KUMAR, 1990).
Pode-se evidenciar fraturas patoldgicas (vistas em caso de osteomalacia). Em grande parte, os
casos sdo encaminhados a bidpsia em virtude dos achados laboratoriais se confundirem entre

HS e osteomalacia (SHERRARD, 1994; McCARTHY, KUMAR, 1995).

1.8.2. Diagnoéstico Histolégico

H4 aumento no niimero de osteoclastos, bem como das superficies de reabsorgdo dssea,
fibrose medular também pode ser observada. A atividade osteoblastica também ¢ evidente. A
diferenga esta no nimero destas células, que € muito menor no que se poderia esperar,
baseada no numero de lacunas reabsorvidas e superficie ostedide (MALLUCHE, FAUGERE,
1990; McCARTHY, KUMAR, 1995). O volume de ostedide estd aumentado. As superficies
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marcadas com tetraciclina estdo diminuidas, quando comparadas ao HS. O intervalo de
mineralizagdo estd prolongado. Coloragdes histoquimicas para o aluminio quase sempre

descartam a deposi¢do significativa no osso (McCARTHY, KUMAR, 1995).

1.9. DOENCA OSSEA ADINAMICA

Esta lesd@o € caracterizada histologicamente por um baixo indice de formacéo dssea, sem
evidéncia de excesso de ostedide nem sinais de fibrose medular (MALLUCHE, FAUGERE,
1990; HRUSKA, TEITELBAUM, 1995). Estudos epidemiologicos ndo amparam a tese de o
aluminio ter um papel central no desenvolvimento da DOA (MARIE, LOMRI, VERNEJOUL
et al., 1989; FOURNIER, MORINIERE, COHEN-SOLAL et al., 1991)

Pacientes portadores de diabetes mellitus também podem desenvolver esta doenca 0ssea
(ANDRESS, KOPP, MALONEY, 1987; PEI et al., 1993). Os pacientes diabéticos sdo mais
propensos a apresentar este disturbio (FOURNIER, MONIERE, COHEN-SOLAL et al,
1991). Em estudos experimentais em paratiredides de bovinos, a hiperglicemia e a deficiéncia
em insulina s3o inibidores diretos da secre¢do de PTH. Sendo assim, o paciente diabético
apresenta um fator de risco importante na redugdo da formag@o Ossea.

A patogénese da DOA niio esta bem entendida. E mais comum em pacientes que nio
apresentam hiperparatireoidismo  secundario ou submetidos & paratireoidectomia
(CHARHON, BERLAND, OLMER, 1985; LLACH, 1990). Outro grupo utiliza doses
elevadas de vitamina D (calcitriol) desenvolvendo um estado de hipoparatireioidismo
(MORINIERE, COHEN-SOLAL, BELBRIK etal, 1989).

O calcitriol é um importante regulador da atividade osteoblastica e do metabolismo
dsseo. A administragdo de altas doses de calcitrol diminui a proliferagdo de osteoblastos,
reduzindo a formagdo de osso novo (SLATOPOLSKI, WEETER, THIELAND et al., 1984).
Desta forma, pacientes que na vigéncia da terapia com calcitriol apresentem valores de PTHi
inferiores a 200 pg/ml sugerem fortemente o desenvolvimento de DOA (GOODMAN,
RAMIREZ, BELIN et al., 1994),

Os pacientes em DPAC apresentam uma maior incidéncia de DOA (MALLUCHE,
FAUGERE, 1990; McCARTHY, KUMAR, 1990). Este fato pode ser explicado pela maior

transferéncia de calcio do liquido de dialise a circulago, provocando a inibi¢do da secregéo
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de PTH. A hipersecregdo de PTH, pode entdo ser necessdria para manter o remodelamento
6sseo normal. O uso de carbonato de calcio como quelante auxilia no desenvolvimento da
DOA neste grupo de pacientes (SHERRARD, HERCZ, PEI et al., 1993).

A presenga de DOA em pacientes com fungdo de paratiredides normal, pode sugerir que
a producdo de um ou mais supressores da formagdo dssea aumentados ou que haja um menor
estimulo & formagdo Ossea. A terapia dialitica estimula o sistema imune dos pacientes
portadores de IRC. A interleucina 11 por exemplo, pode inibir a atividade osteoblastica. A
interleucina 1 e fator de necrose tumoral o sdo considerados ativadores do remodelamento
6sseo. No entanto, apresentam seus receptores e antagonistas aumentados durante a dialise,
podendo resultar num processo supressor da formagdo dssea se a atividade destes receptores e
antagonistas sobrepujar a da interleucina 1 e fator de necrose tumoral o« (HAMDY, KANIS,
BENETON, 1995). A deficiéncia em fatores envolvidos na formagdo 6ssea como a proteina
osteogénica 1, um potente fator de estimulo ao osteoblasto, produzido pela célula tubular
renal, se encontra reduzido na IRC. O hipogonadismo encontrado na IRC também € um fator

envolvido na osteopenia observada nestes pacientes (HRUSKA, TEITELBAUM, 1995).

1.9.1. Quadro Clinico e Alteracdes Radiograficas

A maioria dos pacientes se apresenta assintomatica, embora alguns possam ter sintomas
parecidos a dos portadores de osteomaldcia. A andlise bioquimica na DOA mostra dosagens
de fosfatase alcalina normal, osteocalcina plasmatica baixa e PTHi normal ou baixo. Quando
o nivel de plasmatico de PTHi se encontra no limite da normalidade, cerca de 50% dos
pacientes na biopsia 0ssea apresentam DOA (FOURNIER, MONIERE, COHEN, SOLAL et
al., 1991).

O calcio sérico pode se apresentar elevado, quando estes pacientes recebem calcitriol ou
doses de célcio suplementar. O fosforo também pode se mostrar elevado devido a deficiéncia
na formagdo Ossea com conseqiiente aumento do produto calcio e foésforo Ndo ha nenhum
achado radioldgico caracteristico. Ocasionalmente a osteopenia pode ser observada. Devido a
formagdo Ossea deficiente, detectam-se niveis elevados de calcio e fosforo. Pode haver um
aumento no produto calcio e fosforo dando origem a calcificagdo de partes moles
(CARVALHO, JORGETTI, 1994; McCARTHY, KUMAR, 1995).
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1.9.2. Diagnéstico Histologico

A microscopia 6ptica demonstra diminui¢&o ou auséncia de atividade das células osseas.
A principal caracteristica é o baixo indice de formagdo de osso. Pode se observar excesso de
deposito de aluminio nas superficies trabeculares (CARVALHO, JORGETTI, 1994;
McCARTHY, KUMAR, 1995).

Em nosso meio o diagndstico a realizagdo da bidpsia dssea nem sempre € disponivel
além do que, acarreta ao paciente um desconforto que muitas vezes torna-se desnecessario, a
medida que outros exames menos invasivos possam ser realizados, deixando tal procedimento
como ultimo recurso de investigagdo. O presente estudo tenta comparar achados laboratoriais
e de imagem que possam correlacionar-se as dosagens de PTHi em dois grupos distintos de
pacientes procurando uma forma de investigagdo clinica que prescinda da necesidade de

bidpsia Ossea.
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2. OBJETIVO
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Estabelecer se, além da elevagio da fragdo intacta do PTH, outros achados, laboratoriais
e de imagem sdo capazes de identificar os portadores de alteragdes Osseas associadas ao
hiperparatireoidismo secunddrio nos pacientes com insuficiéncia renal cronica em

hemodidlise.
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3. CASUISTICA E METODOS
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3.1. CASUISTICA

Este estudo € descritivo, de corte transversal e ndo controlado. Foram estudados 30
pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica em hemodialise no Instituto do Rim em
Curitiba no periodo de outubro de 1995 até junho de 1996.

Todos os pacientes faziam hemodidlise trés vezes por semana em madaquinas de
propor¢do 450 e 550 Baxter (Baxter Health Corporation, McGraw Park, IL), com duragdo
entre 3 a 4 horas e fluxo sangiiineo de 300 a 400 ml/min e fluxo do dialisado de 500 ml/min.

Os capilares utilizados foram CA 170 e CA 210 (Baxter Health Corporation, McGraw
Park, IL) com superficies de 1,7 e 2,1 m” respectivamente. A concentragdo de bicarbonato no
dialisado foi de 35 a 37,5 mEq/l e de calcio 3,4mEq/l (Nutrovit, Curitiba Pr).

Todos os pacientes estavam em uso de carbonato de célcio de 6 a 8 g ao dia sendo que
os pacientes que apresentavam fosforo sérico acima de 6,5 mg/dl estavam em uso simultdneo
de hidroxido de aluminio com doses variando de 500 mg a 1000 mg ao dia.

Os pacientes foram alocados em 2 grupos conforme os niveis de PTHi. O nivel normal
de PTHi esta compreendido entre 12 & 72 pg/ml (BABSON, 1991). O grupo 1 compreendeu
pacientes portadores de HS considerado como severo, ou seja com valores de PTH intacto
iguais ou superiores a quatro vezes o limite superior do normal (QUARLES, LOBAUGH,
MURPHY, 1992; HUTCHINSON, 1993; SHERRARD, 1994). O grupo 2 incluiu pacientes
que apresentavam niveis de PTHi inferiores a quatro vezes o valor superior do normal.

Os critérios de exclusdo dos pacientes foram:

1) Uso prévio de calcitriol (SLATOPOLSKI, WEETERS, THIELAND, 1984;
PARFITT, 1997)

2) Uso concomitante de drogas anticonvulsivantes (McCARTHY, KUMAR, 1990;
SHERRARD, 1994)

3) Cirurgia prévia na regido cervical.

4) Presenga de hepatite em atividade demonstrado por elevagio de transaminases (TGO
e TGP), em decorréncia de alteragdes que poderiam existir na dosagem de fosfatase alcalina.

5) Presenga de bocio difuso ou multinodular detectado pela ultra-sonografia da tiredide

6) Histdria prévia de hiper ou hipotireoidismo.
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3.2. PROTOCOLO

Os pacientes no primeiro dia semanal de hemodidlise foram submetidos a coleta de
sangue para a analise bioquimica e de PTHi em jejum de 12 horas.

A seguir os pacientes foram submetidos a radiografias das méos, cranio e ombros e a
ultra-sonografia da regido cervical. Um més apos a realizagdo dos exames radiologicos e
bioquimicos foi repetida a dosagem da fragdo intacta do PTH visando confirmar a estabilidade

da fungdo das paratiredides.

3.3. ANALISE BIOOQUIMICA

As amostras de sangue para ensaio bioquimico foram enviadas imediatamente ao
laboratdrio onde as medidas foram realizadas. O transporte foi realizado em caixa de isopor
preenchida por gelo, para as mensuragdes séricas de célcio, fosforo, fosfatase alcalina total,
albumina e PTHi.

Calcio: As determinagdes do calcio sérico foram realizadas utilizando o reagente
arsenazo III, foram realizadas em sistema automatizado de quimica seca Johnson & Johnson
(Ektachem 550 e Ektachem 250). Os valores normais situam-se entre 8,4 a 10,2 mg/dl.

Fosforo: As determinagGes de fosforo sérico, seguiram o método utilizando o reagente
fosfomobilidato em sistema automatizado de quimica seca Johnson & Johnson (Ektachem 550
e Ektachem 250). Os valores normais situam-se entre 2,5 a 4,5 mg/dl.

Fosfatase Alcalina total: As determinag¢des da fosfatase alcalina total seguiram o método

utilizando o reagente 4-nitrofenilfosfato, sendo realizadas em sistema automatizado de
quimica seca Johnson & Johnson (Ektachem 550 e Ektachem 250). Os valores normais
situam-se entre 38 a 126 U/l

Albumina: As determinagdes de albumina foram realizadas a partir do reagente verde de
bromecrosol, em sistema automatizado de quimica seca Johnson & Johnson (Ektachem 550 e
Ektachem 250). Os valores normais situam-se entre 3,5 a 4,5 g/dl.

PTH i: As determinag3es da fragdo intacta do PTH foram colhidas as 07:00 hs em jejum
de 12 horas (De FRANCISCO, AMADOQO, COTORRUELO et al., 1992). Foram coletados 5

ml de sangue em tubos sem anticoagulante para centrifugagdo por 5 min a 400 rpm. As
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amostras foram acondicionadas em isopor com gelo e levadas ao laboratdrio, sendo
imediatamente  processadas. O método de medida do PTH foi o de
imunuquimioluminiscéncia, realizado no sistema Immulite Automated Analyser. Os valores

normais situam-se entre 12 a 72 pg/ml (BABSON, 1991).

3.4 RADIOGRAFIAS

Os pacientes do grupo 1 e 2 foram submetidos a estudo radiologico dos seguintes locais
(RESNICK, WAYAMA, 1995):
a)Maos - Frontal (a4ntero posterior)
b)Cranio - Antero posterior e perfil
¢)Ombros - Antero posterior (direito e esquerdo) e para articulagdo acrémio - clavicular.
O laudo das radiografias ficou sob responsabilidade de um radiologista treinado do
Hospital de Clinicas da UFPr, o qual ndo tinha acesso aos resultados laboratoriais e clinicos
apresentados pelos pacientes.
O protocolo para laudo radiografico para avaliagdo de hiperparatireoidismo secundério
consistiu na identificagdo das seguintes altera¢des radiograficas:
- Osteopenia
- Esclerose Ossea
- Perda da ldmina dura dos dentes
- Erosdo Ossea subperiostal
- Reabsorgdo Ossea subcondral
- Reabsorgdo Ossea intracortical
- Desmineralizagdo da abobada craniana
- Tumor Marrom

- Artropatia erosiva

A avaliagdo radiologica foi quantificada em:
N3o presente
Presente em grau discreto

Presente em grau acentuado.
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Foi considerado como paciente portador de alteragdo radiografica aquele que

apresentasse pelo menos um a das alteragdes descritas anteriormente.

3.5. ULTRA-SONOGRAFIA

Os pacientes do grupo 1 e 2 foram submetidos a ultra-sonografia de toda a regido
cervical em trés incidéncias: antero posterior, transversal e longitudinal em aparelho Siemens
Sonoline Versdo C SL1 (Siemens-Aktiengesellschaft -Earlangen, Germany) com transdutor
de 7,5 Mhz.

Os pacientes foram posicionados com a regido cervical em hiperextensdo. A regido
cervical foi avaliada da mandibula ao interior do térax (mediastino superior). As paratiredides
foram avaliadas quanto ao numero, local e tamanho.

O radiologista que realizou o exame nio foi o mesmo que analisou as radiografias e
igualmente, ndo teve acesso aos exames complementares nem aos dados clinicos dos
pacientes.

A visualizagdo de uma das paratiredides foi considerada como aumento de volume da
glandula, ja que normalmente ndo sdo visualizadas pela técnica (SIMEONE, MULLER,
FERRUCI et al, 1981; TAKEBAYASHI, MATSUI, HONOHARA et al, 1987,
GLADIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTY et al., 1992).

3.6. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi desenvolvida em duas etapas a saber:
a) Descrigdo da amostra e comparagdo dos resultados intergrupos.

b) Estudo de correlagdo para variaveis intragrupos.

Para a primeira parte foram feitas distribuigdes de freqiiéncias para as variaveis. Para as
variaveis continuas foram tomados como limites de classe os limites entre os valores normais,

para aquelas em que isto fazia sentido e limites cldssicos para os restantes.
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As comparagdes foram feitas através do teste t de Student para as varidveis continuas €
teste qui-quadrado para as varidveis categorizadas. Quando as pressuposi¢es para ;1
realizag@o do teste qui-quadrado ndo foram cumpridas realizou-se o teste exato de Fisher. As
decisdes foram tomadas com base no nivel de significincia de 5% (identificadas com
asterisco nos resultados) no entanto, foram fornecidos os valores de p encontrados a titulo de
comparagao.

O estudo da relagdo entre as variaveis foi calculado para cada grupo por meio dos
coeficientes de correlagdo de Pearson. Foram destacados os valores maiores de 0,5 (50%).
Considerando que, para estes valores existe relagdo razodvel entre as variaveis envolvidas.
Para valores maiores que 0,7 (70%) a correlagdo ja pode ser considerada como boa. Indices
maiores que 0,9 (90%) sdo considerados muito fortes, ou seja, a relagdo entre as variaveis

envolvidas é muito grande.
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4, RESULTADOS
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Os resultados serdo apresentados em tabelas comparativas com a distribuigdo por

classes dos dois grupos mais as médias dos valores absolutos com seus respectivos

desvio padrao.

4.1. IDADE E SEXO

Quando se compara a idade e sexo entre os grupos ndo se observa diferenga

significativa. As tabelas 1 e 2 resumem estes achados.

TABELA 1: DISTRIBUICAO POR FAIXA ETARIA.

IDADE GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
21a30 4 1 5
31a40 7 3 10
41a 50 6 2 8
51260 2 3 5

MAIS DE 61 1 1 2
TOTAL 20 10 30
MEDIA 39,8 455
DESVIO PADRAO 11,5 11,8
p= 10,1053

A maioria dos pacientes do grupo 1 (65%) e 2 (50%) se encontra na faixa etaria dos 31

a0s 50 anos.



TABELA 2 : DISTRIBUICAO POR SEXO.

SEXO GRUPO 1 GRUPO2  TOTAL
MASCULINO 13 7 20
FEMININO 7 3 10
TOTAL 20 10 30

p=0,56

35

A maioria dos pacientes em ambos os grupos € do sexo masculino, 65 % no grupo 1 e

significativas de idade e sexo.

4.2. CAUSAS DE IRC

de 70% no grupo 2. Observa-se que a alocagdo aos grupos ndo mostrou diferengas

A glomerulonefrite cronica (GNC) foi responsavel pela maioria dos casos de IRC

policisticos (RP) 1 no grupo 2 (Figura 1).

FIGURA 1: ETIOLOGIA DA IRC EM AMBOS OS GRUPOS
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terminal, 13 no grupo 1 e 5 no grupo 2 enquanto, a nefrosclerose hipertensiva (NH) foi a
segunda mais freqiiente, 5 no grupo 1 e 3 no grupo 2. As outras causas de IRC foram: necrose

cortical bilateral (NCB), 2 no grupo 1, mega-uretercongénito(MUC) 1 no grupo 2 e Rins



4.3. TEMPO EM DIALISE
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A analise desta variavel apresentou diferenca significativa entre os grupos. Os pacientes

do grupo 1 apresentaram maior tempo em didlise, média de 5,4+ 2,83 anos, em comparagéo

com 0 grupo 2, que apresentou uma média de 2,9+ 2,38 anos.

Observa - se que cerca de 20 % do grupo 1 estavam em hemodialise por at€ 3 anos ao

passo que, 70% do grupo 2 estavam em hemodialise ha 3 anos ou menos (Tabela 3).

TABELA 3 : TEMPO EM HEMODIALISE.

TEMPO GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
ATE 1 ANO 2 1 3
1a2 ANOS 0 5 5
2 a3 ANOS 2 1 3
3 a4 ANOS 2 0 2
4 a5 ANOS 2 0 2
5a 6 ANOS 4 2 6
6 a 7 ANOS 1 0 1
7 a 8 ANOS 3 1 4
8a 9 ANOS 1 0 1
9 a 10 ANOS 2 0 2
MAIS DE 10 1 0 1
TOTAL 20 10 30
MEDIA 5,44 * 2,94

DESVIO PADRAO

*p=0,012
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4.4. PTH (fracio intacta)

Na primeira dosagem da fragdo intacta de PTH entre os grupos quando da entrada no

estudo e na sua repeticdo apés 30 dias, apresentou diferenca significativa em ambas as

ocasides.

A média do grupo 1 na primeira dosagem foi de 617,60 + 267,44 ng/ml e do grupo 2 de
111,84 + 66,24 ng/ml, como esperado, considerando que este foi o critério de alocagdo. Na
repeticdo das dosagens as médias do grupo 1 e 2 foram de 583,15 + 363 pg /ml e 106,07+

76,47 pg/ml, respectivamente, mantendo a diferenga estatistica entre os grupos (Tabela 4 e 5).

TABELA 4: PRIMEIRA DOSAGEM DA FRACAO INTACTA DO PTH.

PTHi 1 GRUPO 1 GRUPO2  TOTAL
<288 0 10 10
> 288 20 0 20
TOTAL 20 10 30
MEDIA 617,60 * 111,84
DESVIO PADRAO 267,44 66,24

*p = 0,0000014

TABELA 5: SEGUNDA DOSAGEM DA FRACAO INTACTA DO PTH

PTHi 2 GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
<288 5 10 15
>288 15 0 15

TOTAL 20 10 30

MEDIA 583,15*% 106,07

DESVIO PADRAO 363,22 76,47

*p = 0,00017
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4.5. ALBUMINA

A dosagem de albumina foi similar em ambos os grupos: 3,77+ 0,30 e 3,68 + 0,14 nos

grupos 1 e 2 respectivamente (Tabela 6)

TABELA 6: DOSAGEM DE ALBUMINA SERICA.
ALBUMINA(g/d) GRUPO1 GRUPO 2 TOTAL

3,0a3,5 4 1 5
3,6 24,0 11 9 20
> 4,0 5 0 5
TOTAL 20 10 30
MEDIA 3,77 3,68
DESVIO PADRAO 0,30 0,14
p=0,1997
4.6. CALCIO

Os valores de calcio sérico ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos. A
média no grupo 1 foi de 9,02+0,72 mg/dl, enquanto, no grupo 2 foi de 9,14 + 0,72 mg/dl.

Em 16 pacientes do grupo 1(80%) e em 9 (90%) do grupo 2 os valores de calcio
estiveram nos limites de 8,0 a 10,0 mg/dl (Tabela 7)
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TABELA 7: DOSAGEM DE CALCIO SERICO.
CALCIO( mg/dl) GRUPO1  GRUPO2 TOTAL

<8 1 0 1
8a9 6 4 10
9a10 10 5 15

>10 3 1 4

TOTAL 20 10 30
MEDIA 9,02 9,14
DESVIO PADRAO 0,79 0,72

p=03395

4.7. FOSFATASE ALCALINA

As medidas de fosfatase alcalina mostraram diferenga significativa entre os grupos. A

média da fosfatase alcalina do grupo 1 foi de 246,70 + 250,78 Ul/l mostrando-se superior a do
grupo 2 de 97,40 + 21,50 (Tabela 8).

TABELA 8: DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA.

FA TOTAL GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
<126 7 10 17
>126 13 0 13
TOTAL 20 10 30
MEDIA 246,70* 97,40

DESVIO PADRAO 250,78 21,50

p = 0,0365
4.8. FOSFORO

A determinag¢io do fosforo sérico mostrou que a média do grupo 1 foi de 7,04 + 1,72

mg/dl portanto maior que a do grupo 2 de 4,7 + 1,30 mg/dl (tabela 9). Em 65 % dos pacientes
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do grupo 1 os valores de fosforo foram superiores a 6,0 mg/dl, enquanto somente 20% dos

pacientes do grupo 2 apresentaram valores superiores a esta marca.

TABELA 9: DOSAGEM DO FOSFORO SERICO

FOSFORO(mg/dl) GRUPO1 GRUPO2 TOTAL

<4 1 4 5
4a6 6 4 10
6a8 6 2 8
8al0 6 0 6
> 10 1 0 1
TOTAL 20 10 30
MEDIA 7,04* 4,70
DESVIO PADRAO 1,72 1,30
p = 0,00038

4.9. ULTRA-SONOGRAFIA

As paratiredides foram visualizadas em 5 pacientes do grupo 1 (25%) e em nenhum

paciente do grupo 2. Ndo houve diferenga significativa entre os grupos quanto a visualizagao

ultra-sonografica das paratiredides (Tabela 10).

TABELA 10: ACHADOS ULTRA-SONOGRAFICOS

UsSG GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
POS 5 0 5
NEG 15 10 25
TOTAL 20 10 30

p=0,18
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FIGURA 2: TAMANHO DOS NODULOS EVIDENCIADOS PELA ULTRA -
SONOGRAFIA
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FIGURA 3: LOCALIZACAO DOS NODULOS EM RELACAO A TIREOIDE.
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4.10. RADIOGRAFIA

Ao menos uma alteragdo foi encontrada em 14 pacientes do grupo 1 (70%), enquanto 2
casos foram observados no grupo 2 (20%). Esta diferenga foi estatisticamente significativa
entre os grupos (Tabela 11).

As lesdes radiologicas mais encontradas no grupo 1 foram a reabsor¢do Ossea
subperiosteal e a desmineralizagdo da abobada craniana cujas incidéncias atingiram o 60% e

50% respectivamente. Os achados menos frequentes foram a artropatia erosiva e esclerose
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dssea em um paciente. O tumor marrom ndo foi visualizado em nenhum paciente. Somente
dois pacientes do grupo 2 apresentaram allteragdes radiograficas, sendo a reabsorg@o Ossea

intracortical a lesdo predominante (Quadro 1).

TABELA 11: ALTERACOES RADIOGRAFICAS

RX GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
POS 14 2 16
NEG 6 8 14
TOTAL 20 * 10 30

p=0,01

QUADRO 1: ALTERACOES RADIOGRAFICAS OBSERVADAS

Grupo 1 Grupo 2
Osteopenia 8 1
Esclerose Ossea 1 0
Perda da lamina dura dos dentes 3 0
Erosdo subperiosteal 12 1
Reabsorgdo subcondral 3 1
Reabsorgdo intracortical 7 2
Desmineraliza¢do da abobada craniana 10 1
Tumor marrom 0 0
Artropatia erosiva 1 1

4.11. ESTUDO DE CORRELACAOQO

As principais correlagdes encontradas foram as seguintes (Tabela 10):
1) PTHil e PTHi2 no grupo 1= r = 0,60

2)PTHil e PTHi 2 no grupo 2 = r = 0,60

3)Tempo de hemodialise e PTHi nos grupos 1 € 2 = r = 0,64
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5. DISCUSSAO
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A ndo utilizagdo rotineira em nosso meio da bidpsia Ossea no diagndstico da
osteodistrofia renal, induz & procura de outros marcadores do metabolismo Gsseo para o
correto esclarecimento etiologico das alteragdes Osseas encontradas nos pacientes com IRC.
Sendo assim, a utilizagdo de métodos ndo invasivos (laboratoriais e radiologicos), quando
analisados conjuntamente podem auxiliar o esclarecimento das lesGes Osseas encontradas
nestes pacientes.

A divisdo dos grupos procurou separar Os pacientes com componentes de
hiperparatireoidismo severo, daqueles com formas mais leves e moderadas de
hiperparatireoidismo e portadores de alteragdes de baixa formagdo dssea. A correlagdo
observada entre as dosagens de PTHi na primeira e quarta semanas conferem uma
homogeneidade ao comportamento deste hormonio durante o periodo de observagdo. Os
pacientes do grupo 1 apresentavam valores de PTHi superiores a quatro vezes o limite
superior do normal, ao contrario dos pacientes do grupo 2 que em sua maioria (80%)
apresentavam niveis séricos de PTHi na faixa normal ou no ultrapassando duas vezes o
limite superior da normalidade.

De FRANCISCO, AMADO, COTORRUELO et al. (1992) estudando sete pacientes em
hemodiélise e comparando-os a sete individuos normais demonstraram que o PTHi é
secretado de um modo episodico e pulsatil nos controles normais e nos pacientes em
hemodialise. Concluiram que uma simples determina¢do do PTHi no periodo pré dialitico é
um método adequado para a determinagdo da fungdo das paratiredides. Nos pacientes em
hemodiélise os niveis de PTHi diminuem durante a sessio de dialise paralelamente ao
aumento da fragfo ionizada de calcio sendo que, durante o intervalo interdialitico observa-se
o fendmeno inverso; & medida que reduz-se a fragdo ionizada de calcio, o PTHi aumenta
progressivamente atingindo os seus niveis mais elevados antes da proxima dialise
(KITAMURA, SHIGENO, SHIOMI et al., 1990).

Sabe-se que os niveis da fragdo intacta do PTH correlacionam-se com as altera¢Ges
histoldgicas encontradas nos ossos dos pacientes portadores de doenga Ossea renal.
HUTCHINSON, WHITEHOUSE, BOULTON et al. (1993) demonstraram ser o PTHi o
método ndo invasivo de maior auxilio diagnostico na osteodistrofia renal, em especial no HS.
Este mesmo estudo concluiu que valores de PTHi superiores a 200 pg/ml sugerem quadro de
HS moderado a grave (valor preditivo de 88%) enquanto valores abaixo de 65 pg/ml sugerem

a presenca de doenca dssea adinamica.
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QUARLES, LOBAUGH e MURPHYM (1992) correlacionaram os niveis de PTHi e as
lesdes histologicas em 39 pacientes com IRC terminal e demonstraram que niveis de PTHi em
torno de 100 pg/ml ndo apontavam para alteragdes histolégicas. O HS severo (diagnosticado
por pardmetros histologicos) ndo foi visualizado até os niveis séricos de 210 pg/ml. A osteite
severa foi observada quando os niveis de PTHi atingiam 500 pg/ml.

Assim sendo, pode-se dizer que os pacientes do grupo 1 apresentavam como lesdo
predominante um quadro de HS severo. Ja os pacientes do grupo 2 apresentavam uma forma

leve a moderada de HS ou alteragdes de baixa formagdo Ossea.

5.1. TEMPO

O tempo em hemodialise foi um fator determinante na elevagdio dos niveis de PTHi.
Quando se observa o comportamento do PTHi no presente estudo, os pacientes do grupo 1
apresentam uma correlagdo significativa entre tempo de hemodidlise e os niveis de PTHi.
Neste grupo 70% dos pacientes apresentavam mais de 4 anos em hemodialise. Fato ndo
presenciado no grupo 2 em que 70% dos pacientes apresentavam menos de 3 anos em
hemodidlise.

HELLMAN, BACKMAN, DANIELSON et al. (1991) estudando 136 pacientes em
hemodialise observaram, que o tempo de uremia foi um fator significativo no
desenvolvimento do HS, ou seja, quanto maior o tempo de doenga renal maior os valores de
PTHi. GALDIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTY et al. (1992) demonstraram que
pacientes portadores de HS em hemodidlise apresentavam correlagdo positiva entre o PTHi e
o tempo em hemodialise.

A correlag@o positiva entre o tempo de hemodialise e o PTHi encontrado no presente
estudo corroborado pelos trabalhos anteriormente publicados levam a crer que o tempo de
uremia esta relacionado a um maior desenvolvimento de HS. O desenvolvimento de
hiperplasia da glandula pode ser um fator determinante na maior gravidade do HS nos
pacientes ha mais tempo em hemodialise (DRUEKE, 1995).

A hiperplasia das paratiredides é maior determinante do aumento de volume das
glandulas do que a hipertrofia das células, este ultimo processo € completamente reversivel ao

contrario da hiperplasia que se instala de uma maneira mais lenta, porém, raramente reversivel
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(DRUEKE, 1995). O processo de hiperplasia se inicia por meio de estimulos como a
hipocalcemia, tornado-se mais severa com a deficiéncia em calcitriol. O aumento da glandula
se da de maneira difusa e policlonal (PARFITT, 1997). A partir dal, ocorre uma
hiporesponsividade dos receptores de calcio e consegiiente aumento no ponto de ajuste da
secre¢do de PTH. Desta forma, a hiperplasia passa a ser nodular com um aumento assimétrico
e desenvolvimento de hipercalcemia. O aparecimento do adenoma se di4 como expressdo de
mutac¢do de uma das células do nodulo (crescimento monoclonal). Esta seqiiéncia € conhecida
como hiperparatireoidismo tercidrio, que combina um efeito de hiperplasia do HS com a
monoclonalidade do hiperparatireoidismo primario (DRUEKE,1995; PARFITT, 1997).

As paratiredides apresentam um ritmo de renovac¢do celular lento, uma vez ocorrida a
hiperplasia € dificil a sua reversdo. Se for detectada uma elevacdo do PTH em niveis de duas
vezes o valor normal € provavel que a hiperplasia ja ocorreu. Como este processo se da de
maneira lenta, os pacientes que apresentam um maior tempo de doenga renal podem
apresentar um quadro de maior hiperplasia das paratiredides (PARFITT, 1997).

A admini_st;ag:éo de calcitriol em pulsoterapia pode reduzir o volume das paratiredides
(LATOPOLSKI, WETERS, THIELAND et al., 1984; CANDELA, BONNUCCI, ROLLA et
al., 1994). O calcitriol pode induzir a apoptose das células da paratiredide em ratos, porém,
em seres humanos este achado ndo foi verificado. A redugdo das glandulas poderia ser
explicada por uma redugéo no tamanho da célula bem como em sua vascularizagdo (SZABO,
MERKE, MEYER et al., 1989). FUGAKAWA, KITAOKA, YI et al. (1994), demonstraram
existir uma correlagdo positiva entre a hiperplasia das paratire6ides demonstradas pela uitra-
sonografia com a eficacia e prognostico a resposta pelo calcitriol, ou seja, pacientes que néo
apresentam diminuigdo do tamanho das glandulas durante a pulsoterapia com calcitriol tém
uma menor possibilidade de resposta a terapéutica convencional, ao contrario dos pacientes
que apresentam diminuigdo das paratiredides durante o tratamento. O tempo de doenga renal
com o aumento do volume da glandula (transformagdo nodular) parece ser responsavel pela
ndo supressio na produgdo de PTH a terapéutica convencional (INDRIDASON, HEATH,
KHOSLA et al., 1996).
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5.2. FOSFATASE ALCALINA TOTAL

A fosfatase alcalina total foi significativamente mais elevada no grupo 1, entretanto, ndo
apresentou correlagdo com o PTHi nos dois grupos.

FLETCHER, JONES, RAYNER et al. (1997) estudaram 73 pacientes em hemodialise
comparando as bidpsias 0sseas com outros parametros bioquimicos e radioldgicos, entre eles,
a fosfatase alcalina total e 6ssea. Os pacientes diagnosticados histologicamente (parametros
histomorfométricos) como portadores de HS moderado a severo mostraram elevagéo
significativa dos niveis de FA total e 6ssea. A mensura¢o da FA éssea, mostrou uma maior
sensibilidade que a FA total porém, sem diferengas quanto "a especificidade entre ambas. Os
pacientes portadores de HS leve e sem alteragGes histologicas a biopsia Ossea ndo
apresentaram diferenga significativa quanto as mensuragdes da FA total e dssea.

Outro estudo que correlacionou achados radiologicos (radiografia e ultra-sonografia),
bioquimicos (célcio total, fosforo, PTHi e FA total) em 96 pacientes em hemodialise foi
realizado por GLADIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTY et al. (1992) demonstraram haver
correlagdo entre o aumento das paratiredides visualizadas & ultra-sonografia com a dosagem
de FA total.

HUTCHINSON, WHITEHOUSE, BOULTON et al (1993), estudando 30 paciente em
fase pré-dialise, apresentou uma correlag@o positiva entre a FA Ossea e as dosagens de PTHi,
porém, ndo se correlacionando com os niveis séricos de FA total. DEVITA et al. (1992)
falharam em demonstrar a utilidade da FA total no diagnostico especifico de doenga dssea em
20 pacientes submetidos "a biopsia dssea. GOGGINS, HAN, RAO (1996) publicaram um
estudo comparando 7 pacientes com niveis elevados de PTHi com FA total normal com 9
pacientes apresentando niveis séricos elevados de PTHi porém, com FA total elevada e
observaram em alguns pacientes daquele grupo possuiam achados histoldgicos semelhantes
aos pacientes com elevagdes séricas de PTHi e de FA total. Sendo assim, concluiram que
somente a bidpsia Ossea podera ser esclarecedora em situagdes de PTHi elevado com FA total
normal.

A FA total é o exame mais comumente utilizado como marcador de formacgédo Ossea,
porém ndo apresenta boa sensibilidade e especificidade (DELMAS, 1990). Em muitas
situagdes sua elevagdo mostra-se discreta e de dificil interpretagdo. Na abordagem do HS a

medida da fragdo Ossea se mostra mais sensivel no diagnostico e no acompanhamento do
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tratamento com calcitriol nestes pacientes, apresentando redugdo progressiva de sua
concentragdo sérica com a regressao das alteragdes histologicas osseas.

A inclus@io das isoenzimas oriundas do figado, rim, intestino e osso faz com que a
medida da fosfatase alcalina total perca especificidade no diagnostico da doenga.
MALLUCHE e FAUGERE (1990) concluiram que a interpretagdo da FA total € limitada. A
elevagdo pode ocorrer em pacientes com HS e outro grupo portador de defeitos importantes
na mineralizagdo Ossea (raquitismo e osteomalacia) sendo que a medida da FA Ossea é um
método mais sensivel, porém , menos disponivel (BANDINI, ROSATI, CONTI et al., 1996).

A dosagem de FA total em nosso meio deve ser interpretada com cuidado pelas razoes
ja descritas anteriormente. Ademais a alta incidéncia de hepatite C nas unidades de
hemodialise e uso eventual de drogas hepatotdxicas podem dificultar a interpretagdo deste

cxame.

5.3. CALCIO

A mensuragdo do calcio sérico total apresentou-se dentro da faixa da normalidade na
maioria dos pacientes em ambos 0s grupos, ndo apresentando correlagdo com os niveis séricos
de PTHi. Portanto, o calcio ndo serviu de parametro diagnostico para lesdes de alta formagao
Ossea observadas no grupo 1. Mesmo os pacientes do grupo 2 com valores baixos de PTHi
ndo apresentaram elevagdo do célcio sérico total.

FLETCHER, JONES, RAYNER et al. (1997) ndo demonstraram diferenca estatistica
entre os subgrupos portadores de HS severo, moderado e discreto e outras alteragdes de baixa
formagdo Ossea comprovados por biopsia 6ssea quando analisadas as concentragdes de célcio,
fosforo e bicarbonato séricos. O trabalho de DEVITA, RASENAS, BANSAL et al. (1992)
ndo apontou para uma conelag:ﬁo entre os niveis de calcio sérico total e a fragdo N do PTH e
as lesdes histologicas de HS.

HELLMAN, BECKMAN, DANIELSON et al. (1991) estudando 11 pacientes em
tratamento conservador (fase pré dialitica) demonstraram que os pacientes portadores de
hipocalcemia (diminui¢&o da fra¢@o ionizada de calcio) apresentaram niveis séricos elevados
de PTHi. GLADIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTY et al. (1992) ndo correlacionaram os

niveis de PTH nem os achados ultra-sonograficos a diminui¢do na dosagem do calcio sérico
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total. O calcio sérico pode ser mantido em valores normais as custas da integridade dos ossos,
ndo sendo bom fator preditivo quando se correlaciona seus niveis séricos com os achados
histologicos da doenga Ossea renal (MALLUCHE, FAUGERE, 1990).

A concentragdo de calcio no banho de dialise tem sido relacionada a alteragdes na
produgiio de PTH (FERNANDEZ, BORRAZ, PAIS et al., 1995). NAVARRO, MACIA,
GARCIA et al. (1996) estudaram 26 pacientes em hemodialise por 1 ano reduzindo a
concentragdo de calcio no banho de dialise concomitantemente a um aumento na dose de
carbonato de calcio, substituindo assim o uso de hidroxido de aluminio. Concluiram que para
ndo ocorra o aumento da secrecdo de PTHi nos pacientes submetidos & banhos de didlise com
baixa concentragdo de calcio € necessario que se aumente a ingesta de célcio para que se
diminua a constante estimulagdo a produgdo de PTH durante a dialise.

A critica que se faz a este trabalho € que ndo se comprovou que altas doses de carbonato
de calcio sdo seguras e que a concentragdo sérica total de calcio nem sempre reflete o balanco
natural deste jon (FERNANDEZ, BORRAZ, PAIS et al., 1995). Varios fatores influenciam a
concentragio de calcio sérico nos pacientes em hemodialise, entre eles pode-se destacar: dieta
hipofosfatémica que restringe simultaneamente a ingesta de calcio, uso de quelantes de
fosforo que contém célcio em suas composi¢des e uso terapéutico do calcitriol. Isto dificulta
a utilizagdo da concentragdo de calcio total como um parametro de auxilio no diagnéstico de
HS.

5.4. FOSFORO

Observa-se que os pacientes do grupo 1 apresentaram valores mais altos em relagdo ao
grupo 2. Entretanto, ndo se pode correlacionar a hiperfosfatemia encontrada no grupo 1 com
os niveis elevados de PTHi. Ja os pacientes do grupo 2 apresentaram valores de fosforo sérico
em limites aceitaveis.

SLATOPOLSKI e¢ DELMEZ (1996) concluiram que o fosforo exerce um papel
independente no desenvolvimento do HS. A retengdo de fosforo além de ocasionar uma
diminuigdo na produgdo de calcitriol, pode causar uma alteragdo monoclonal nas células da
paratiredide, causando hiperplasia da glandula. Ndo se sabe atualmente a que nivel dentro do

metabolismo celular uma dieta rica em fosforo causa a hiperplasia da glandula Desta forma, a
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manutencdo de niveis séricos normais de fosforo é fundamental. A cautela na analise do
calcio sérico se repete na interpretagdo dos niveis de fosforo sérico. GLADIZAWA, ITTEL,
DAKSHINAMURTY et la (1992) ndo puderam correlacionar os achados de ultra-som
compativeis com HS a elevagdo dos niveis de féosforo. DEVITA, RASENAS, BANSAL et al.
(1992) ndo demonstraram haver correlagdo histologica entre os niveis de fosforo e doenga
Ossea renal

A hiperfosfatemia encontrada no grupo 1 pode ser explicada pelo fato destes pacientes
apresentarem uma forma de HS severo, onde o fosforo além de uma origem exdgena (dieta)
pode estar sendo liberado diretamente dos ossos devido ao alto formagéo 6ssea encontrado no
HS. O fato de alguns pacientes ndo utilizarem corretamente o quelante de fosforo e a ndo
obediéncia a uma dieta com baixo teor em fosforo sdo fatores que reconhecidamente

contribuem para o desenvolvimento de hiperfosfatemia nos pacientes com IRC.

5.5. ULTRA-SONOGRAFIA

A visualizagdo das paratiredides ocorreu exclusivamente nos pacientes do grupo 1,
embora ndo atingisse significancia quando comparado ao grupo 2. Entretanto, as paratiredides
ndo foram visualizadas em nenhum paciente do grupo 2. A presencga da glandula visualizada
pela ultra-sonografia parece estar relacionada a gravidade do HS. Com o desenvolvimento de
melhores técnicas para visualizagdo das paratiredides, facilidade de realizagéo do exame, a
ultra-sonografia vem substituindo progressivamente a cintilografia no diagnéstico e na
realiza¢do de exames invasivos como a bidpsia por aspirag@o e inje¢do percutdnea de etanol
(FUGAKAWA, KITAOKA, YI et al., 1994),

A prevaléncia de aumento das paratiredides detectada pela ultra-sonografia varia entre
27 a 75 %. (GLADIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTI et al., 1992) demonstraram que o
método apresenta uma sensibilidade em torno de 80 % e uma especificidade de 94% com uma
acuracia no diagnostico de hiperplasia de paratiredides em tormmo de 77 a 83%.
TAKEBAYASHI, MATSUI, ONOHARA et al. (1987) submeteram 207 pacientes em
hemodialise a realizagdo de ultra-sonografia de paratiredides. Em 62 pacientes (30%) foram

observados a presenga de aumento das paratiredides. O aumento foi em média de 2 glandulas
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por paciente sendo que o aumento foi maior nos pacientes tratados a mais tempo em
hemodidlise (mais de 6 anos).

GLADIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTI et al. (1992) estudaram 96 pacientes em
hemodidlise sendo que destes 32 (33,3%) demonstraram aumento das paratireéides. Em
relagdo aos pacientes que apresentaram aumento das paratiredides, 19 apontaram para o
aumento de uma glandula, ao passo que 13 pacientes tiveram o aumento de duas ou mais
glandulas. Houve correlac@o significativa entre a presenga de hiperplasia detectada pela ultra-
sonografia com: tempo em hemodialise, sintomas de dor articular e dssea, niveis elevados de
PTHi e fosfatase alcalina.

FLETCHER, JONES, RAYNER et al. (1997), realizaram um estudo ultra-sonografico
de paratiredides em 53 pacientes antes da biopsia dssea e demonstraram que o aumento das
paratiredides s6 foi visualizado em pacientes com doenga Ossea comprovada. Ndo ocorreu
correlagdo entre os niveis de PTHi e o aumento das partiredides.A especificidade do método
foi de 100%, porém com uma sensibilidade de 68%.

Embora, no presente estudo nio se observe diferenga estatistica entre os grupos quanto a
presenga de aumento de volume das paratiredides avaliada pela ultra-sonografia, vale ressaltar
que somente nos pacientes do grupo 1 este achado foi verificado, ou seja, nos pacientes com
formas graves de HS. A ndo ultilizagio rotineira deste método em nosso meio e a auséncia de
ultra-sonografia de alta resolu¢do sdo fatores a serem considerados para que ndo se
encontrasse um maior nimero de pacientes com hiperplasia de paratiredide demonstrada por
meio deste exame complementar.

FUGAKAWA, KITAOKA, KUROKAWA (1996) elengantemente demonstraram a
relevancia da ultra-sonografia tanto no diagnéstico de HS bem como, na diferenciagdo entre a
hiperplasia nodular e difusa, denotando a importincia cada vez maior deste exame na
avaliagdo do HS bem como, no manejo terapéutico por meio de injegGes locais de calcitriol.
Sendo assim, em nosso meio cresce a necessidade da realizagdo mais precoce e treinamento

profissional adequado, para que se possa obter uma melhor abordagem dos pacientes com HS.



52

5.6. ALTERACOES RADIOGRAFICAS

As alteragdes radiograficas encontradas nos pacientes do grupo 1 apresentam uma
diferenga significativa de freqiiéncia quando comparadas ao grupo 2. Todos os pacientes do
grupo 1 apresentaram ao menos uma alteragdo radiologica enquanto, somente dois pacientes
do grupo 2. A erosdo subperiosteal das falanges foi a alteragdo radiologica mais prevalente.

Os achados radiograficos predominantes caracterizam lesdes de alta formagdo Ossea.
Desta forma, verifica-se que nos pacientes do grupo 1 a reabsor¢do Ossea subperiosteal foi a
mais encontrada seguida da desmineralizagdo da abobada craniana. As altas concentragdes de
PTHi sugerem uma intensa atividade osteoclastica neste grupo.

A baixa incidéncia de achados radiograficos no grupo 2 ndo permite supor a auséncia de
doenga Ossea. A presenga de hiperparatireoidismo leve a moderado, além das lesdes de baixa
formagdo Ossea devem ser consideradas, pois ndo se caracterizam por achados radiograficos
proeminentes. DEVITA, RASENAS, BANSAL et al. (1992) estudando 30 pacientes em
hemodialise, encontraram a presenga da reabsor¢do subperiosteal em 73% dos casos (22
pacientes). Entretanto, ndo apontou existir uma correlagdo significativa entre os achados
radiograficos com os niveis séricos de PTH (fragdo N), célcio e fosforo.

FLETHER, JONES, RAYNER et al. (1997), realizaram radiografia das méos antes da
realizagdo de biopsia 6ssea em 73 pacientes e perceberam que no grupo de pacientes com HS
leve ndo se observou a presenga de alteracdo radiografica. Ao contrario, os portadores de HS
moderado a grave apresentavam lesdes demonstraveis a radiologia. A sensibilidade da
radiografia de maos neste estudo foi de 47% com uma especificidade de 92%. O maior
achado de erosdo subperiosteal nos pacientes do grupo 1 deve-se ao fato destes paciente
apresentarem um maior tempo em hemodidlise e também niveis elevados de PTHI,
caracterizando um quadro de HS severo, ao contrario dos pacientes do grupo 2. Os achados
radiograficos apresentam limitagdes para o diagndstico precoce de HS devido ao fato de
pacientes apresentarem radiografias normais associadas a elevagbes de PTHi.

Os achados radiograficos aparecem tardiamente no curso da osteodistrofia renal, nio
permitindo a discriminagdo entre as formas leves e graves de HS (HUTCHINSON, BELL
1992). As técnicas de radiografias focalizam mais o osso cortical enquanto as anormalidades
mais precoces se localizam no osso esponjoso. Além deste fato, deve-se levar em

consideragdo que a comparagdo de achados histologicos e radiograficos indicam que a
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maioria dos sinais caracterizados como patognoménicos de HS podem ser encontrados na
osteomalécia e doenga dssea dindmica. O achado radiografico de osteopenia encontrado no
presente estudo pode acontecer tanto na osteomalacia como no HS. Os achados radiograficos
de osteomalacia sdo inespecificos devendo o diagnostico ser confirmado por meio de bidpsia
6ssea. E raro o encontro das zonas de Looser (pseudofraturas). Sendo assim, a radiografia das

maos ndo parece ser um recurso de imagem eficaz no diagnostico precoce de HS.

5.7. CONSIDERACOES FINAIS

Reconhecidamente o PTH exerce suas a¢Ses ndo somente nos rins e ossos. Estudos
recentes demonstram a presenga de receptores em outros 6rgdos como: coragio, bago, aorta,
musculo esquelético, pulméo e testiculos (TIAN, SMORGORZEWSKI, KEDES et al., 1993).
Sendo assim, na situacdo de excesso de hormdnio, como se di na uremia, observa-se os
efeitos deletérios em todo o organismo. O PTH aumenta a entrada de calcio nas células da
maioria destes 6rgdos causando um estado de “toxicidade” responsavel por uma grande gama
de sintomas de uremia (FADDA, THANAKITCHARU, SMORGORZEWSKI et al., 1993).
Desta forma, o controle do HS, com redugdo nos niveis de PTH, pode melhorar
significativamente muitos dos sintomas urémicos encontrados nos pacientes com IRC
(MASSRY, SMORGORZEWSKI, 1994).

Dentre as principais manifestagdes clinicas atribuidas ao excesso de PTH nos pacientes
com IRC deve-se destacar: hipertrofia ventricular direita, diminuicdo no débito cardiaco,
defeitos na fagocitose, alteragdo do metabolismo lipidico, alteragoes na resposta a secrec¢do de
insulina pelo estimulo da glicose, diminuigdo na sobrevivéncia dos eritrdcitos, entre outras
(MASSRY, SMORGORZEWSKI, 1994). Sendo assim, ¢ necessario que se promova a
prevengdo do desenvolvimento do HS nos pacientes portadores de IRC na fase pré dialitica,
bem como que se dé o controle dos niveis de PTHi nos pacientes em hemodialise. A
realizagdo da dosagem do PTHi em nosso meio nem é sempre exequivel. Este estudo tentou
procurar outros parametros bioquimicos e de imagem que se pudessem associar a dosagem de
PTHi para um diagndstico mais acurado de HS.

O que se observou nos pacientes do grupo 1 foi que nenhum exame bioquimico se

correlacionou com a dosagem de PTHi. J4 nos pacientes do grupo 2 a identifica¢do de doenga
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Ossea necessita da realizacdo de bidpsia Ossea e do teste de DFO para um methor
esclarecimento diagnostico, pois estes pacientes apresentam dosagens de PTHi que
representam diferentes tipos de doenga 6ssea.

As evidéncias obtidas nos métodos de imagem ndo se revelaram absolutas. Se por um
lado a ultra-sonografia ndo foi capaz de identificar um mimero mais expressivo de aumento
das paratiredides nesta casuistica, as radiografias somente apresentaram lesGes ja bem
estabelecidas e portanto com reduzido potencial de detecgdo precoce.

As analises dos métodos de imagem realizadas por PAVLOVIC (1989) e por
GLADIZAWA, ITTEL, DAKSHINAMURTY et al. (1992) demonstraram existir uma
correlagio entre a hiperplasia de paratiredide evidenciada a ultra-sonografia com os achados
radiograficos de HS, porém, pacientes com evidéncia de hiperplasia de paratiredide a ultra-
sonografia apresentavam-se sem evidéncias de altera¢Ges radiograficas. Da mesma forma que
pacientes com elevagGes nos niveis séricos de PTHi mais alteragSes radiograficas
apresentavam-se sem evidéncia de hiperplasia das paratiredides demonstradas pela ultra-
sonografia. Estes achados sugerem que os exames de imagem devem ser analisados de forma
conjunta, ndo sendo possivel estabelecer qual o exame é potencialmente mais util no
diagnéstico precoce de HS.

Nos dias de hoje com uso mais freqiiente do calcitriol, administrado na forma de
pulsoterapia, a incidéncia de doenca Ossea adindmica vem aumentando e fazendo que no
controle do HS os pacientes desenvolvam um estado de hipoparatireoidismo. Estes pacientes
apresentam durante o tratamento com calcitriol uma queda das concentragdes séricas de PTHi
aniveis de 1 a 2 vezes os valor superior do normal. Sendo assim, a realizagdo da biopsia dssea
podera ser necessaria para um melhor esclarecimento diagnéstico nestes casos. Desta forma, a
utilizagdo do PTHi nas formas graves de HS € suficiente para que se tome as medidas
terapéuticas para a sua corre¢do. Nos outros casos de doencga Ossea renal deve-se analisar a
dosagem de PTHi, a dosagem de aluminio sérico, o teste de estimulagdo com DFO,
permanecendo a bidpsia Ossea como o exame padrdo ouro nas situagdes de duavida

diagndstica.
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6. CONCLUSOES
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1) O tempo de hemodidlise esta relacionado a um maior desenvolvimento de HS na

forma severa.

2) A medida sérica da fosfatase alcalina total, calcio total e fosforo ndo foi capaz de

identificar o grupo de pacientes com lesdes de alta formagdo Ossea.

3) As alteragdes radiograficas, em especial a reabsor¢do Ossea subperiosteal, sdo vistas

com maior freqiiéncia no grupo de pacientes com formas graves de HS.
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8. ANEXOS



ANEXO 1. DADOS GERAIS DOS PACIENTES ESTUDADOS
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GRUPO 1
PACIENTE  IDADE SEXO  D.BASICA TEMPO
(anos) (anos-meses)
AAP 40 M GNC 10a8m
ACS 34 M GNC 6a4m
SLG 40 M NH Sa
CAAS 28 F GNC 3abm
ERF 49 M NH 5a2m
HS 60 M NH 4a6m
JAL 59 M NH 5a4m
LMR 31 F GNC Ta
LS 62 M NCB 8a3m
LAO 43 M NH 3aSm
LFS 41 M NCB 9a8m
RMS 32 F GNC 2a%m
OH 31 M GNC 4aSm
RK 44 F GNC 7alm
SAL 43 M GNC 9a5m
VP 35 M GNC 7a5m
ZNT 47 F GNC 5a3m
OL 28 F GNC 2a2m
OES 23 M GNC 9m
25 F GNC 7m




GRUPO 2
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PACIENTE IDADE SEXO D. BASICA TEMPO HD
(anos) (anos- meses)

LABF 63 M GNC 5a11m

JG 53 M GNC 7a 1m

LM 55 M NH la3m

SS 40 F GNC 2a 8m

AP 40 M NH la4m

ZB 41 F NH la 4m

SSO 31 M MUC 5a 10m

ACS 44 F GNC 1a2m

ST 28 M GNC la9m

CG 44 M RP 8m

GNC = Glomeruloneftrite cronica

NH = Nefrosclerose hipertensiva

MUC = Megaureter congénito
NCB = Necrose cortical bilateral
RP = Rins policisticos



ANEXO 2. - EXAMES LABORATORIAIS
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GRUPO 1

PACIENTE PTHI PTH2 FA Ca P Ab SGOT SGPT
AAP 639 1277 164 10,0 56 3.6 25 9
ACS 629 323 136 102 7,8 3,9 27 12
SLG 359 277 58 90 -91 41 24 9
CAAS 323 614 200 91 70 39 18 19
ERF 545 582 189 69 85 41 18 12
HS 355 489 134 92 69 36 19 14
JAL 566 535 170 98 57 36 25 22
LMR 774 620 210 96 79 37 19 18
LS 775 1430 120 90 67 35 19 9
LAO 382 200 106 90 10,1 38 24 14
LFS 785 870 873 80 65 35 25 14
RMS 586 376 223 89 59 41 12 18
OH 479 407 143 87 92 39 18 27
RK 395 271 144 89 4,1 37 24 27
SAL 1412 1250 845 91 82 35 25 9
VP 767 220 104 93 87 42 18 14
ZVT 1041 645 735 10,0 54 37 25 18
oL 314 279 126 82 38 30 27 19
OES 628 650 176 91 81 42 27 23
JB 598 348 78 8,1 56 3,7 15 10




GRUPO 2

PACIENTE PTHI PTH2 FA Ca P  Ab SGOT  SGPT
LABF 532 125 89 92 3,8 3,9 27 31

JG 712 69,5 86 85 48 34 23 12

LM 80,2 4,5 128 103 43 3.8 18 24
SS 77 61,4 80 92 63 3,7 22 22
AP 127 111 139 97 39 3,7 15 13
ZB 105 109 85 83 73 36 17 15
SSO 48,8 434 86 9,6 3,5 3,6 17 27
ACS 264 245 97 87 51 3,7 14 26
ST 111 24 74 97 49 38 23 24
CG 181 67,9 97 8,0 3,1 3,6 28 24




ANEXO 3. - EXAMES DE IMAGEM

GRUPO 1

Paciente RX USG
AAP PRE PRE
ACS PRE AUS
SLG AUS AUS
CAAS PRE AUS
ERF PRE AUS
HS PRE AUS
JAL PRE PRE
LMR PRE AUS
LS PRE PRE
LAO PRE AUS
LFS PRE AUS
RMS AUS AUS
OH PRE AUS
RK PRE PRE

SAL PRE AUS
VP AUS AUS
ZNT PRE AUS
OL AUS AUS
OES AUS AUS
JB AUS PRE
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GRUPO 2
PACIENTE RX USG
LABF PRE AUS
IG PRE AUS
LM AUS AUS
SS AUS AUS
AP AUS AUS
B AUS AUS
SSO AUS AUS
ACS AUS AUS
ST AUS AUS
AUS AUS AUS

AUS= Auséncia de altera¢des

PRE= Presenga de alteracdes

ANEXO 4. - PRINCIPAIS ACHADOS RADIOGRAFICOS

GRUPO 1

a = grau acentuado, d = grau discreto, n = auséncia de lesdes.
Paciente - AAP

Osteopenia ( d )

Esclerose 6ssea (n)

Perda da lamina dura dos dentes ( n )
Erosdo dssea subperiosteal ( d )
Reabsorg¢do 6ssea subcondral (d )
Reabsor¢do Ossea intracortical ( n )
Desmineralizagdo da abobada craniana (d )
Tumor marrom ( n )

Artropatia erosiva ( n )
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Paciente - ACS

Osteopenia (d )

Esclerose 6ssea (n)

Perda da lamina dura dos dentes ( n )
Erosdo dssea subperiosteal ( d )
Reabsor¢éo Ossea subcondral ( n)
Reabsorgédo Ossea intracortical ( n )
Desmineralizagdo da abobada craniana ( d)
Tumor marrom ( n)

Artropatia erosiva ( n )

Paciente - CAAS

Osteopenia ( n )

Esclerose 0ssea (n )

Perda da 1dmina dura dos dentes (d )
Erosdo Ossea subperiosteal (n )
Reabsor¢do 6ssea subcondral (n)
Reabsor¢do dssea intracortical ( n )
Desmineraliza¢do da abobada craniana ( n)
Tumor marrom ( n)

Artropatia erosiva ( n )

Paciente ERF

Osteopenia ( n )
Esclerose 6ssea (n)
Perda da lamina dura dos dentes (n )

Erosdo Ossea subperiosteal ( d )
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Reabsorg¢ao dssea subcondral (n )
Reabsorgdo Ossea intracortical ( n )
Desmineralizagdo da abébada craniana ( n )
Tumor marrom ( n )

Artropatia erosiva (n)

Paciente HS

Osteopenia ( d )

Esclerose 6ssea (n)

Perda da lamina dura dos dentes ( n)
Erosdo 0ssea subperiosteal ( n )
Reabsor¢do 6ssea subcondral ( d )
Reabsor¢do Ossea intracortical ( d )
Desmineralizagdo da abdbada craniana (a)
Tumor marrom ( n)

Artropatia erosiva ( n )

Paciente JAL

Osteopenia ( a )

Esclerose 6ssea (n)

Perda da ldmina dura dos dentes (n )
Erosdo 6ssea subperiosteal (a )
Reabsor¢ado 6ssea subcondral (n)
Reabsorgdo Ossea intracortical ( d )
Desmineralizagdo da abobada craniana (d )
Tumor marrom ( n )

Artropatia erosiva ( n )
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Paciente LMR

Osteopenia ( n)

Esclerose 6ssea (n)

Perda da ldmina dura dos dentes ( n)
Erosdo Ossea subperiosteal (d )

Reabsorgdo 0ssea subcondral ( n)
Reabsorg¢do Ossea intracortical ( n )
Desmineralizagio da abobada craniana ( n)
Tumor marrom ( n)

Artropatia erosiva ( n )

Paciente LS

Osteopenia ( d)

Esclerose 6ssea (n)

Perda da lamina dura dos dentes (n)
Erosdo Ossea subperiosteal ( d )
Reabsor¢do Ossea subcondral ( n)
Reabsorg¢do Ossea intracortical ( d )
Desmineralizagdo da abobada craniana (d )
Tumor marrom ( n)

Artropatia erosiva ( n )

Paciente LAO

Osteopenia ( d )
Esclerose 6ssea (n)
Perda da lamina dura dos dentes ( d )

Erosdo 0ssea subperiosteal (n )
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Reabsorgéo 6ssea subcondral (n )
Reabsor¢do Ossea intracortical ( n)
Desmineralizagdo da abobada craniana ( d )
Tumor marrom ( n)

Artropatia erosiva (n )

Paciente LFS

Osteopenia ( d )

Esclerose 6ssea ( n)

Perda da lamina dura dos dentes (n )
Reabsorg¢do Ossea subperiosteal (a )
Reabsor¢do Ossea subcondral (n)
Reabsorgdo Ossea intracortical (d )
Desmineraliza¢do da abobada craniana (n)
Tumor marrom ( n )

Artropatia erosiva ( n )

Paciente OH

Osteopenia ( n )

Esclerose 6ssea (n)

Perda da lamina dura dos dentes ( n )
Reabsorgio Ossea subperiosteal (d )
Reabsorgdo Ossea subcondral ( n)
Reabsorgio Ossea intracortical ( n )
Desmineralizagdo da abobada craniana ( d )
Tumor marrom ( n )

Artropatia erosiva ( n)
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Paciente RK

Osteopenia (n )

Esclerose dssea (n )

Perda da ldmina dura dos dentes (n )
Reabsorgdo Ossea subperiosteal ( n )
Reabsorgdo dssea subcondral (n)
Reabsorgdo dssea intracortical ( n )
Desmineralizagdo da abobada craniana (d)
Tumor marrom (n)

Artropatia erosiva (n )

Paciente SAL

Osteopenia (d )

Esclerose 0ssea (d)

Perda da lamina dura dos dentes (d )
Reabsorg¢do Ossea superiosteal (a )
Reabsorgdo 0ssea subcondral (d )
Reabsorgdo Ossea intracortical (a )
Desmineralizagdo da abobada craniana ( d )
Tumor marrom ( n)

Artropatia erosiva ( n )

Paciente ZVT

Osteopenia ( d )
Esclerose Ossea (n )
Perda da 1dmina dura dos dentes ( n )

Erosdo Ossea subperiosteal ( d )
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Reabsorgéo ossea subcondral ( n )
Reabsorgdo Ossea intracortical ( d )
Desmineralizagdo da abobada craniana (n )
Tumor marrom ( n )

Artropatia erosiva ( n )

GRUPO 2

Paciente LABF

Osteopenia ( n )

Esclerose dssea (1)

Perda da lamina dura dos dentes ( n)
Erosdo dssea subperiosteal ( d )

Erosdo Ossea subcondral (1)

Erosdo Ossea intracortcal (n )
Desmineralizagdo da abobada craniana ( d )
Tumor marrom ( n )

Artropatia erosiva ( n )

Paciente JG

Osteopenia ( d )

Esclerose 6ssea (n)

Perda da lamina dura dos dentes ( n )
Reabsorg¢do Ossea subperiosteal ( d )
Reabsorg¢ao Ossea subcondral ( d )
Reabsor¢do Ossea intracortical (d )
Desmineralizagdo da abobada craniana (n )

Tumor marrom ( n)
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Artropatia erosiva (n)

ANEXO 5. - PRINCIPAIS ACHADOS ULTRA-SONOGRAFICOS NOS
PACIENTES COM VISUALIZACAO DAS PARATIREOIDES

Paciente AAP

Presenca de ndédulo em localizagdo pdstero inferior & esquerda, homogéneo com
dimensdo de 2,1 em seu maior eixo. Presenga de nddulo, pdstero inferior a esquerda com
dimensio de 1,2 cm em seu maior eixo. Tiredide de tamanho normal. Ndo ha evidéncia de

nodulos em topografia da tiredide.

Paciente JAL

Presenga de nddulo homogéneo, com 1,0 cm de didmetro em seu maior eixo de
localizag@io pdstero inferior a direita em topografia de paratiredide. Tiredide de tamanho

normal. Ndo ha evidéncia de n6dulos em topografia de tiredide.

Paciente LS

Presenga de nédulo em topografia de paratiredide em localizagdo postero inferior
esquerdo ao lobo inferior esquerdo da tiredide, medindo 2 cm no seu maior eixo. Tiredide de

tamanho normal. Ndo ha evidéncia de nddulos em topografia de tiredide.
Paciente RK
Presenga de nédulo em topografia de paratiredide em localizagdo pdstero inferior a

esquerda em relagdo ao lobo inferior esquerdo da tireide medindo 1, 0 cm em seu maior

eixo. Tiredide de tamanho normal. Ndo ha evidéncia de nddulos em topografia de tiredide.
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Paciente JB

Presenca de nédulo em topografia de paratiredide, em localizagdo pdstero inferior a
direita do lobo inferior direito da tire6ide com 0,4 cm em seu maior eixo. Tiredide de tamanho

normal. Ndo ha evidéncia de nddulos em topografia de tiredide.



