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RESUMO

Introducao:

O hiperparatireodismo secundirio € uma complica-
¢ido comum na Insuficiéncia Renal Cronica e a de-
ficiéneia de vitamina D tem papel importante para
o desenvolvimento dessa enfermidade. O objetivo
do presente estudo foi acompanhar
prospectivamente no periodo de doze meses os ni-
veis séricos de paratorménio, célcio idnico e fésfo-
ro nos pacientes em tratamento dialitico. Ao final
desse periodo foram feitas novas dosagens € com-
paradas com os valores anteriormente obtidos apés
a administrac¢do de calcitriol.

Materiais e métodos :

Foram selecionados 17 pacientes com IRC em tra-
tamento dialitico no servigo de nefrologia da Facul-
dade de Medicina do ABC, que apresentaram valo-
res de PTH maior que 400 pg/ml. Foram divididos
em trés grupos dependendo dos valores de PTH. Os
pacientes receberam suplementac¢do oral com
calcitriol, cuja dose variou conforme o grupo. Apos
doze meses foi realizada nova avaliacio
laboratorial.

Resultados :

Os niveis de PTH apds doze meses de terapéutica
com calcitriol diminuiram consideravelmente. J4
os valores de Cai, e P n3o tiveram alteraco signi-
ficativa em seus valores.

Conclusao :

A terapia com calcitriol mostrou-se eficaz em di-
minuir os niveis de PTH.

Palavras chaves : Hiperparatireoidismo, calcitriol,
Insuficiéncia renal cronica

SUMMARY

Introduction:

The secondary hyperparathyroidism is a common
complication in the Chronic Renal Failure (CRF)
and the vitamin D deficiency, it has important
role for the development of that illness. The
objective of the present study is a prospective
follow up of the parathormone levels in the
serum, ionic calcium and phosphorus in the patients
in dialysis for 12 months. At the end of that period it
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was made new mesures and compared previously
with the values obtained after the calcitriol
administration.

Materials and methods: 17 patient were
selected with CRF in dialysis in the service of
Nephrology of University of Medicine of ABC, that
presented values of PTH larger than 400 pg/ml. They
were divided in three groups depending on the values
of PTH The patients received oral supplement with
calcitriol, whose dose varied according to the group.
After twelve months we accomplished new
laboratorial evaluation.

Results:

The levels of PTH after twelve months of
therapeutics with calcitriol have an important
decrease. The values of Cai and P didn’t have
significant alteration in its values.

Conclusion:

The therapy with calcitriol was shown
effective in decreasing the levels of PTH.
Key words: Hyperparathyroidism, calcitriol,
Chronic Renal Failure

INTRODUCAQO

Entre os achados precoces que afetam o me-
tabolismo mineral e a estrutura §ssea na maioria dos
pacientes com Insufici€ncia Renal Crénica ( IRC ),
destaca-se a Osteite Fibrosa, ou doenga de alta re-
modelagio 6ssea, caracterizada por acentuados ni-
veis séricos de paratorménio ( PTH ) 238 Parti-
cularmente em pacientes renais cronicos terminais,
0s valores considerados normais (150 a 200 pg/ml)
sdo superiores dos encontrados na populagdo geral
( 10 a 50 pg/ml ).

O hiperparatireoidismo secunddrio surge ,
principalmente , devido & falta de producdo do
metabdlito ativo da vitamina D (calcitriol) . No or-
ganismo a Vitamina D sofre transformacdes antes
de se tornar ativa . Na pele , o 7-dehidrocolesterol é
convertido em vitarmna D3 , pela acio da luz ultra
violeta . Outra fonte importante € a vitamina D oriun-
da da alimentacdo . Assim , a vitamina D sintetiza-
da na pele e aquela absorvida pelo intestino sio
transportados para o figado , onde sofrerdo uma pri-
meira hidroxilagdo na posicio 25 , convertendo-se
na 25-dihidroxivitamina D3. A seguir , esse
metabdlito sofre uma nova hidroxilagio sob a agéo
da enzima lalfa hidroxilase , na posigdo 1, dessa
vez no r1im , transformando-se na 1,25
dihidroxivitamina D3 (calcitriol) . Esse promove
absor¢do de cdlcio a nivel intestinal e atua nos re-
ceptores existentes na glandula paratiredide , blo-
queando a secregdo de PTH *.

Quando a taxa de filtracdo glomerular cai abai-
x0 de 40ml/minuto ha diminui¢éo dos niveis séricos
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de calcitriol devido a perda de massa renal
funcionante . Com isso , ocorre a diminuicdo da
absorcido intestinal de cdlcio ¢ consequente
hipocalcemia e diminui¢do do niimero de recepto-
res de calcitriol na glandula ndo havendo a inibi-
cdo da paratiredide .

Um outro fator importante para o desenvol-
vimento do hiperparatireoidismo na IRC € a pre-
senga de hiperfosfatemia . A concentracfio sérica
de fosfato comeca a aumentar quando a taxa de-fil-
tragéio glomerular cai para valores inferiores a 25%.
O fosfato em excesso se liga ao célcio levando a
formacao de fosfato de cilcio , que se deposita nos
tecidos { calcificagdo metastitica ) diminuindo ain-
da mais os valores séricos de cdlcio . A
hiperfosfatemia também contribui para a diminui-
cdo da producio de calcitriol , uma vez que inibe a
acdo da 1 alfa hidroxilase . ***4°

A resisténcia do esqueleto a acdo calcémica
do PTH desmpenha algum papel no desenvolvimen-
to do hiperparatireoidismo secundario na IRC , ne-
cessitando niveis de PTH circulantes mais eleva-
dos para manter a normalidade do célcio sérico
nestes pacientes %%,

Na IRC os niveis de PTH estido aumentados
também devido a hiperplasia das células principais
das glindulas paratire6ideas e pelo catabolismo di-
minuido do horménio que ocorre principalmente
ao nivel renal '°%,

As manifestacdes clinicas costumam apare-
cer em pacientes com IRC avangada. Por outro lado,
as alteracdes bioquimicas ja podem ser detectadas
em estdgios mais precoces. A doenca pode cursar
com dor 6ssea importante , periartrite, miopatia ,
fraqueza muscular, ruptura espontinea de tendao,
depdsito de calcio na microcirculagio (calcifilaxia),
retardo do crescimento e por fim, deformidades
esqueléticas 5

As alteracdes bioquimicas sdo detectadas em
estagios mais precoces da doenca . Além do au-
mento dos niveis de PTH , diminuigdo dos niveis
de calcitriol , hipocalcemia , hiperfosfaterma , a
fosfatase alcalina estd comumente aumentada ,
mostrando o aumento da atividade osteobldstica
para compensar o aumento da reabsorcio 0ssea
£.3.58

Ao exame radiolégico simples, pode —se en-
contrar erosdes juntamente com dreas de reabsorcdo
Ossea na superficie subperiostial, intracortical
endosteal ( cistos ou osteoclastomas ) neoformacio
6ssea na superficie periosteal. Acredita-se que a
calcificacio dos tecidos moles ocorra quando o pro-
duto célcio — fésforo é maior que 70 %225,

As diretrizes para a terapéutica consiste
em tratamento precoce, controle do fosfato sérico
com limitagdo dietética e uso de quelantes ; au-
mento da ingesta de cdicio e uso de calcitriol (via



oral ou endovenosa) +*%82 Em pacientes com for-

mas graves, erosdes dsseas ou aumento persistente
do PTH refratirio ao tratamento clinico, a
paratireoidectomia pode ser necessdria -*%,

O objetivo do presente estudo foi acompanhar
prospectivamente, por um periodo de doze meses,
os niveis séricos de PTH , Caicio ibnico (Cai) e
Fosfatos (P) dos pacientes em terapia substitutiva
renal (hemodiilise ou CAPD ) com a administra-
¢do oral de calcitriol .

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 98 pacientes renais cronicos
em hemodidlise e CAPD do servico de nefrologia
da Faculdade de Medicina do ABC .

Em abril de 1999 realizamos a primeira dosa-
gem de Cai, P ¢ PTH. Vinte pacientes (20, 4%) que
apresentaram niveis de PTH maior que 400pg/ml (va-
riacdo de 432 a 2976 pg/ml) foram selecionados para
receber terapia de suplementacdo oral com calcitriol
durante um periodo de doze meses. Vale salientar que
desses 20 pacientes , trés foram excluidos por ébito
outransferéncia para outro servigo .

De acordo com os valores de PTH obtidos, os
pacientes foram divididos em trés grupos : Grupo I
(PTH entre 400 a 600 pg/ml) com 6 pacientes
(35,29%) , grupo 11 (601 a 1200 pg/ml) com 5 paci-
entes (29.,41%) e grupo III ( PTH maior que 1200pg/
ml ) cm 6 pacientes (35, 29%) (figural).

A dose de calcitriol variou conforme o grupo.
Os pacientes do grupo [ receberam a dose total de
144 microgramas em 12 meses; o grupo 1I 288
microgramas em doze meses e o grupo III 432
microgramas em doze meses. Ao final deste perio-
do (abril de 2000), novas dosagens foram obtidas e
comparadas com os valores anteriormente encon-
trados.

Para o método de avaliacio estatistica foi usa-
do o Teste de Wilcoxon .

RESULTADOS

Dos 17 pacientes, doze eram do sexo masculino (70,6
%) e 5 (294%) do sexo feminino (figura 2). No grupo T a
média de idade foi de 45,8 +/~ 15,6 anos, no grupo 11 de
46,2+/-5,35 anos e no grupo III foi de 36,1+/-11,68
anos.Treze pacientes ( 76,5 % ) estavam em programa de
hemodidlise e 4 (23, 53%) em CAPD (figura 3).

Dos pacientes selecionados ( tabela 1 ), no grupo
I a média de Cai pré calcitriol foi de 1,16+/-0,15mmol/
L e p6s calcitriol 1,30 +/-0,12mmol/L. (p<0,05) ;ade P
pré calcitriol foi de 5,46+/-1,28mg/dL. e pds calcitriol
5,38 +/-0,90 mg/dL.. A média de PTH pré calcitriol ob-
tida foi de 551,20+/-60,60pg/ml e pds calcitriol 178,204/
-141,97pg/ml (p< 0,05) .

No grupo Il a média de Cai pré calcitriol foi de
1,20+/- 0,10 mmol/L. e pds calcitriol 1,24 +/-

0,09mmol/L ; a de P pré calcitriol foi de 5,42 +/-
1,93mg/dL e pés calcitriol 6,34+/-2,25 mg/dL.. A
média dos valores de PTH pré calcitriol foi de
835,60+/-230,87pg/ml. e pds calcitriol 336,60+/-
299,58pg/ml. Valores estes ndo significantes esta-
tisticamente .

No grupo III a média de Cai pré calcitriol foi
de 1,20 +/-0,16 mmol/L e pds calcitriol 1,22 +/-
0,13mmol/L (sem significincia estatisitca ) . A mé-
dia de P pré calcitriol foi 7,70+/-2,47mg/dl e pds
calcitriol 6,23 +/-2,62mg/dl ( sem significincia es-
tatistica ) ; a do PTH pré calcitriol foi de 1654,50
+-664,68 pg/ml e pds calcitriol 476,83+/-551,87pg/
ml (p<0,05) .

DISCUSSAO

Comparando os dados laboratoriais de abril
de1999 e abril de 2000, ou seja pré e pos a terapéu-
tica com calcitriol respectivamente, obtivemos 0s
seguintes resultados :

No grupo T houve uma queda de 54.74% do
valor de PTH inicial. No grupo Il a queda foi de 57,
49% ¢ no grupo 111 de 72, 44%. O que pode ser
comprovado em ndmeros absolutos na tabela 1, cor-
roborando os dados da literatura 479 .

A diferenca entre os valores de Cate P pré e
pos tratamento com calcitriol ndo apresentou
significincia estatistica, assim como os dados en-
contrados de literatura .

Do total de 98 pacientes com IRC em pro-
grama de dialise estudados , vinte porcento apre-
sentaram hiperparatireoidismo secundario . Ao ad-
ministrar caleitriol por um periodo de 12 meses
ocorre redugdo do PTH sérico , mostrando que o
calcitriol apresenta receptor de paratorménio na
glindula paratiredide , j4 que conseguiu diminuir
os niveis séricos . Apesar da redugdo do PTH , os
niveis de Cai e P nio se alteraram .

E conveniente neste tipo , referir a dosagem
de PTH como profilaxia de osteite fibrosa .

Nesse estudo ndo mostramos sintomas clini-
cos e exames radioldgicos dos 0ssos , pois NOSso
objetivo foi avaliar as mudancas bioquimicas com
a administracio de calcitriol .

No grupo II ocorreu a redug¢io do PTH com
administracao do calcitriol , mas esta redugdo ndo
fol significante estatisticamente , talvez por que nes-
se grupo deveriamos aumentar a dose de calcitriol
para inibir os receptores de PTH .

CONCLUSAO

A terapéutica com calcitriol diminui os ni-
veis séricos de PTH nos pacientes em programa de
dialise, o que nos faz acreditar que o seu uso preco-
ce ¢ sistematico na Insuficiéncia Renal Crbnica

possa evitar a osteite fibrosa ¢ suas complicagdes
4,6,8
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Figura 1
Niveis séricos de PTH
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Tabela 1. Comparacdo dos niveis sanguineos de Cai, P ¢ PTH pré e pos calcitriol

GRUPO
IREH | n III
400 - 600 601 - 1200 >1200 .
CALCIO Pré / Pés Pré [/ Pés Pré / Pés
(mmol/l) L6 / 1,30 | 120 / 124 | 120 / 1,22
( p=0,04) (p=0,42) (p=0,00)
FOSFORO Pré / Pés Pré / Pos Pré / Pés
(mg/dl) 546 / 538 | 542 / 634 | 7,70 / 623
(p=0,90) (p=0,22) (p=0,70)
PTH Pré / Pés Pré / DPos Pré / Pos
(pg/ml) 511,20 / 178,20 | 835,60 / 336,60 |1654,50 / 476,83
(p=0,04) ( p=0,80) (p=0,04)
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