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RESUMO

ALTERACOES ULTF\:ASSONOGRAFICAS DE PARATIREOIDE PODEM
PREDIZER EVOLUCAO CLINICA 'DE PACIENTES EM DIALISE OM
HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO?

Introducdo: O achado de paratiredides aumentadas a ultrassdiaoflyS) indica ma
resposta ao tratamento em pacientes com hipemeaidismo secundario a
insuficiéncia renal (IR).

Métodos: Oitenta e cinco pacientes com niveis de PTH msiale 800pg/mL de
janeiro de 2005 a janeiro de 2006 foram submetidbkS e acompanhados até janeiro
de 2009. Foram avaliados parametros laboratoréde(¢Ca), fosforo(P), PTH,
fosfatase alcalina e fosfatase alcalina 6sseajcofi e demograficos (etiologia da IR,
sexo, idade, tempo em dialise, acesso vasculardesatamina D) e ocorréncia de
Obito, eventos vasculares e alteracdes 0sseas.

Resultados:Cinquenta e trés pacientes (62,4%) apresentavdoiaogdde paratiredides

e maiores niveis de PTH, Ca e P. Nao houve associEgre ocorréncia de nodulo e
morbimortalidade. Os pacientes submetidos a pecadiectomia (15 pacientes)

apresentaram melhora significativa dos niveis gepPoduto Ca x P (P= 0,03 e 0,006
respectivamente). Também apresentaram menor ndadali(32 % vs 68%; p = 0,01) e
menor ocorréncia de eventos cardiovasculares @birasculares ( 27% vs 73%.; p =
0,02). Produto Ca x P acima de 55mg?/dL (RR 1,4@6[12,08], p = 0,03) , presenca de
calcificacdo vascular (1,33 [1,01; 1,76], p = 0)&50corréncia anterior de eventos
vasculares (RR 2,25 [1,27; 3,98], p < 0,001 ) forfamores de risco de mortalidade
nesta populacao.

Concluséo: A presenca de nodulos de paratiredides a US estitiada a pior perfil
osteometabdlico em pacientes com hiperparatirgoaligrave, mas nao pode predizer
evolucdo clinica destes pacientes. Paratireoideatossta associada com menor
morbidade cardiovascular e menor mortalidade emeptes com nédulos. Mais
estudos sdo necessarios para definir a utlidade U&a na conducdo do
hiperparatireoidismo secundario a IR.

Palavras-chave: insuficiéncia renal, hiperparatireoidismo securajar
paratireoidectomia, ultrassonografia



ABSTRACT

CAN CHANGES IN PARATHYROID ULTRASOUND PREDICT CLINZAL
OUTCOME OF PATIENTS ON DIALYSIS WITH SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM?

Introduction: The ultrasonographic finding of increased paratiayriodicates poor
response to treatment in patients with hyperparaitigm secondary to renal
insufficiency (RI).

Methods: Eighty-five patients with levels of PTH higher t@&0pg/mL, from January
2005 to January 2006 were submitted to US andvieltb until January 2009. We
evaluated laboratory parameters, clinical and deapdgc data and occurrence of death,
vascular events and bone disease.

Results: Fifty-three patients (62.4%) had parathyroid nedwnd higher levels of PTH,
Ca and P. There was no association between nodulerrence AND morbidity or

mortality. Patients who underwent parathyroidecto(ny= 15) showed significant
improvement in phosphorus levels as well as Ca prdeluct (P = 0.03 and 0.006
respectively). They also had lower mortality (32% 8%, p = 0.01) and lower
incidence of cardiovascular or cerebrovascular esvgd7% vs 73%., P = 0.02).
Calcium x Phosphorus product above 55mg 2 / dL (®8 [1.06, 2.08], p = 0.03),

presence of vascular calcification (1.33 [1.016},.p = 0.015) previous occurrence of
vascular events (RR 2.25 [1.27, 3.98], p <0.00lpewesk factors for mortality in this

population.

Conclusion: The presence of parathyroid nodules in ultrasq®) is associated with

worse metabolic profile in patients with severe érygarathyroidism, but cannot predict
clinical outcome of these patients. Parathyroidegtois associated with lower

cardiovascular morbidity and mortality in patientith nodules. Further studies are
needed to define the usefulness of US in the etraluaof hyperparathyroidism

secondary to IR.

Keywords: renal failure secondary hyperparathyroidism, parathyroidectomy,
parathyroid, ultrasound
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1. INTRODUCAO

A associagdo entre insuficiéncia renal cronica jIR@oenca 0ssea € conhecida
desde 1883 quando foi descrito quadro de raquitisenal. Alguns anos mais tarde a
relacdo etiologica entre IRC e lesdes esqueléficagstabelecida (Carvalho et al,
2002). Na década de 30 o estudo da doenca Oss@ataerou grande impulso apds
observacédo feita por varios pesquisadores da frégimcorréncia de hiperplasia de
glandulas paratiredides na vigéncia de osteodiatrehal. O aumento da sobrevida dos
pacientes com o advento de melhores técnicas deiderenal substitutiva (TRS)
permitiu que se observasse melhor a doenca 6sséadansua gama de manifestacdes
(Carvalho et al, 2002).

Os conhecimentos sobre a fisiopatologia do hipatpaoidismo secundario
(HPTS) tém se aprofundado na ultima década devidoraca de biologia molecular e
celular e pesquisadores tém buscado identificardatclinicos ou laboratoriais nos
pacientes com HPTS que poderiam indicar pior prstgm e orientar condutas mais
adequadas, adiando a progressao da doenca (Jalte2603; Horl, 2004; Block et al,
2004).

A identificagcdo de parametros clinicos e/ou lalmais que permitam prever
qual paciente evoluird com complicacdes da doesteometabdlica seria de grande
relevancia na prética clinica, pois é exatamentEsenggrupo que as intervencdes
terapéuticas teriam indicacdo. Entretanto, sdossades mais estudos, com maiores
amostras e com tempo de seguimento mais longo quaase possam identificar
parametros clinicos e/ou laboratoriais que sinadéima pior progndstico dessa
enfermidade.

Nesse contexto, espera-se que este estudo pods#uipmpara 0 avanco na

compreensao da evolugdo do HPTS, especialmentelagdo ao seu prognostico.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HIPERPARATIREOIDISMO NA INSUFICIENCIA RENAL

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) desenvedvena IRC, desde os
estagios iniciais, devido a disturbios do metabmtisie célcio, fésforo e vitamina D. e
caracteriza-se por doenca éssea detattmver(Costa et al, 2003). A administracao de
calcitriol em pulsos via oral ou venosa € uma oplEidratamento para pacientes com
HPTS em hemodialise. Entretanto, este efeito reen#re observado na pratica clinica
(Katoh et al, 2000). Sabe-se que no HPTS ocotiengl® a sintese e secre¢cdo de
paratorménio (PTH) e proliferacdo das células datpaside, ou seja, hiperplasia. Esta
proliferacéo é inicialmente policlonal (hiperpladiéusa), e mais tarde € monoclonal ou
multiclonal (hiperplasia nodular) (Katoh et al, P)O Receptores de vitamina D (VDR)
assim como receptores célcio-sensiveis (CaSR) sijédicativamente reduzidos nas
glandulas paratiredides com hiperplasia nodulacieRges com tal hiperplasia séo
freqlientemente resistentes a terapia com vitami(i&aldh et al, 2000; Tominaga et al,

1997).

2.2FISIOLOGIA

2.2.1 HOMEOSTASE DO CALCIO

Cerca de 99% do célcio total do organismo encesgrao tecido 6sseo e
somente 1% deste é intercambiavel com o meio eftdac. O restante 1% encontra-se
em dentes, tecidos moles e fluido extracelular.a@i@ soluvel extracelular, além de
participar como co-fator importante em uma sérigEessos no organismo, como a

coagulacdo, influencia profundamente a eletrofigjial de células excitaveis tais como
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células musculares lisas, sendo a concentrac@céhitar de calcio 4 vezes menor que
a concentracéo extracelular (Reis & Jorgetti, 2002)

Mecanismos reguladores mantém os niveis de célerdro de uma faixa
bastante estreita que varia de 8,5 a 10,5mg/dL. gEine temperatura normais,
aproximadamente 50% do célcio sérico encontra-emeaa ionizada, que é a fracdo
fisiologicamente ativa e importante. Outros 40%&@sligados a proteinas (36% a
albumina). Os outros 10% formam complexos com eustbstancias especialmente
citrato e fosforo. Tanto a fragéo idnica quantoagdo complexada séo excretadas pelos
rns.

A absorcao intestinal de célcio depende da ofdataieta e da capacidade de
transporte do préprio intestino. Na populacdo Rantericana, a ingestao diaria média
de calcio em adultos é de 600 a 800mg/dia, na n@aocte por produtos lacteos.
(Hristova & Henry, 2008). Um estudo conduzido na®lravaliou a ingestdo de calcio
em adultos, no estado de Sao Paulo, e a medianeghegou a 500 mg/dia (Velasquez-
Meléndez et al, 1997). O mecanismo de transporften@ predominantemente passivo
(paracelular e nado saturavel), enquanto no duodengejuno a absor¢cdo €
principalmente ativa, a custa de vitamina D (1,29¢D3), com a participacdo de
proteinas transportadoras do epitélio intestinala@woalmodulinas e calbindinas.

A guantidade de calcio excretado na urina equiaalderenca entre a absorcéo
e a secrecdo intestinal, o que permite manter diledu no adulto, ou balanco zerado.
A maior parte do calcio filtrado é reabsorvida passente por via paracelular, no
tubulo proximal. Também ha reabsor¢édo de 20% raadd¢Henle, 5% no tabulo distal e
menos de 5% no tabulo coletor. E no tdbulo disted g PTH estimula a absorgéo de
calcio seja por co-transporte com sédio ou porsparte ativo (transcelular) (Reis &

Jorgetti, 2002).
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2.2.2 HOMEOSTASE DO FOSFORO

Cerca de 85% do fésforo do organismo se encomtrasso € 15% no fluido
extracelular. No meio intracelular localiza-se pipalmente nas mitocondrias. Em
condi¢cdes normais a concentracdo sérica de fogfome 3,0 a 4,5mg/dL variando com
idade, sexo, pH e ritmo circadiano, variando a e#tdo diaria média de adultos de
800mg a 1400mg. No plasma mensuramos o fosfora $obma de fosfato inorganico
como anios divalentes (HPQ) e monovalentes @PQ;) (Hristova & Henry, 2008)A
absorcéo pode ser passiva (paracelular) ou atorrgosporte Na/P) ao longo de todo o
intestino delgado, sendo maior no jejuno. Os méditakdda vitamina D promovem a
absorcao ativa de fésforo no intestino.

No rim, cerca de 85% da carga filtrada séo realdms\pelos tubulos. Os 12%
excretados fazem parte do sistema de excrecaoidies&cxos. A maior parte dessa
absorcdo é passiva e ocorre no tubulo proximablmgente em co-transporte com o
sédio. O mecanismo de absorcgéo é, no entantoarapitte saturado o que faz com que
a carga excretada aumente a proporcdo da cargaddilt O PTH atua no tubulo
proximal causando fosfaturia. Ele se liga a enziespecificas na membrana basolateral
resultando em ativagdo de duas vias — AMP ciclioténa quinase A e fosfolipase C/
calcio / proteina quinase C, ambos envolvidos coimecdo do co-transporte Na-P.

(Hristova & Henry, 2008; Reis & Jorgetti, 2002).
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2.2.3 PARATORMONIO

As paratiredides sdo geralmente em numero desd peso total varia entre 120
e 145mg. Essas glandulas sintetizam o PTH a pdetidois precursores: o pré-pro-
paratorménio, um polipeptidio contendo 115 amin@ie o pro-paratorménio com 90
aminodacidos. Este ultimo fica armazenado no conwpldx Golgi e quando clivado
origina o PTH com 84 amino&cidos e PM de 9500 dalt&le exerce as suas acgbes
bioldgicas classicas através dos primeiros 34 afwidos da sua estrutura N-terminal
(D’Amour, 2006). O principal regulador da secrecPTH s&o os niveis séricos de
calcio através da ligagdo com os receptores catmsiveis (CaSR) que pertencem a
superfamilia de receptores da proteina G. Na aiséeccalcio ligante ao CaSR nas
situacdes de hipocalcemia, ha um aumento da sietéseracdo de PTH que ocorre em
segundos (Cannata-Andia & Carrera, 2008)o tecido 6sseo, o PTH aumenta a
reabsorcdo 0ssea — aumenta 0 nimero e a atividadestoclastos, através de estimulo
dos osteoblastos que realmente possuem receptarasopPTH. Nos rins o PTH
aumenta a reabsorcdo tubular de célcio inserindh@aisaespecificos na membrana
luminal das células do tubulo distal e atravéstatara de canais de cloro basolaterais
que hiperpolarizam a célula provendo o influxo dieio. Também inibe a absor¢céo de
fésforo no tubulo proximal diminuindo, portanto,gaantidade de calcio ligada a
fosforo no plasma. Por fim, estimula a sintese iteemina D ativa, que aumenta a
absorcao intestinal de célcio e fésforo (Reis &étir, 2002). O metabolismo do PTH é
complexo e produz varios fragmentos de reatividexenolégica variavel e cujos
papeis ndo estao totalmente esclarecidos. No figadivado em peptideos menores

gue séao filtrados pelos rins (Hristova & Henry,2008
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2.2.4VITAMINA D

O calcitriol ou 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,&8H),D3) € o metabdlito ativo
da vitamina D, sendo as principais fontes a aliagid e a pele. A primeira
hidroxilagdo ocorre no hepatocito e a segundacélsas dos tabulos proximais, sob a
acdo da 1-alfa-hidroxilase (Carvalho et al, 2002 niveis sanguineos de PTH
estimulam a conversdo de 25(OH)B 1,25(OH)D3, seja por acéo direta seja por
alteracao dos niveis de fosforo.

No intestino, a vitamina D promove a absor¢ao d@eia@ e fosforo. Nos rins,
aumenta a absorcgdo de fosforo. E nos ossos, ingualiteracdo dos osteoclastos que
aumentam a reabsorcdo dssea. A vitamina D atuaétamias glandulas paratiredides
através de receptores especificos (VDR), diminuiadeecrecdo de PTH (Reis &
Jorgetti, 2002). Outros 6rgaos e tecidos possueapteres nucleares para a vitamina D
e muito se tem falado dos efeitos desta que van dt® metabolismo mineral dsseo.
Dentre os efeitos pleiotropicos citamos: acdes igiersa renina-angiotensina-
aldosterona, efeitos cardiovasculares, acées imadolatérias. No entanto, ainda sao
necessarios estudos que corroborem o uso da véaaifora do contexto da doenga

0ssea relacionada a DRC (Szeto & Kam-Tao Li, 2009).
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2.3 FISIOPATOLOGIA DO HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDA RIO

Sabe-se que os niveis de PTH aumentam na IRC messnestagios iniciais. O
principal estimulo A producdo do PTH é a hipocalieer®s CaSR, uma vez livres do
seu ligante, disparam uma série de eventos ihfifaces que culminam com a secrecéo
do PTH armazenado e aumento da sintese do mesmestddo prolongado de
hipocalcemia provoca a hipertrofia e hiperplasia tdoido paratireoidiano. Esta
hipocalcemia se deve a fatores classicos como erfbgfatemia, a diminuicdo da
sintese de vitamina D e o surgimento de uma resist®ssea a acdo do PTH, além de
uma diminuicdo do namero de receptores para PTldonex renal (Carvalho et al,

2002).

A retencgéo de fosforo induz a diminuicdo do caloice plasmatico e inibe a
atividade da 1-alfa-hidroxilase. Mesmo nas faseésais da IRC, quando ndo se nota
hiperfosfatemia persistente, elevacdes transit@iasivel de fésforo poderiam causar
reducédo do calcio sérico, estimulando a secre¢c@lttb Este PTH elevado deveria ser
capaz de promover a excrecdo de fosforo e realmsde;@alcio a nivel renal (teoria do
trade of). Outras teorias indicam que a diminuicdo da messal e a hiperfiltracdo nos
néfrons remanescentes promovem um aumento do traasie fosforo pelas células do
tubulo contornado proximal, elevando sua conceatragestas células e inibindo a 1-

alfa-hidroxilase.

Estudos experimentais mostraram efeito direto dsfofo nas células da
paratiredide aumentando a secrecdo de PTH (Kated, €t997). Outros estudos
demonstraram associagcéo independente entre fosdia¢eRTH em portadores de DRC

(Block et al, 2004).
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A diminuicdo da vitamina D reduz a absorcéo imestde célcio, levando a
hipocalcemia e consequente aumento da secrecabHle®omo existe uma resisténcia
0ssea a acdo do PTH é necessario nivel elevaddidepB®ra mobilizacdo 6ssea de
calcio e manutencao da calcemia. Quando se avalisva dose-resposta para célcio-
PTH este limite et poin} encontra-se deslocado para a direita. Isto detmsoras
reducdo da sensibilidade da glandula paratireéideatcio, de forma que niveis mais
elevados de célcio sdo necessérios para inibicrag@ de PTH. A reducdo do nimero

de VDR também pode estar relacionada a alterac&etdmint(Carvalho et al, 2002)

INSUFICIENCIA RENAL

CRONICA
5 Reducéo dos niveis de
Retencéo de fosfato . 1.25(0H),Ds
Resisténcia 6ssea ao PTH \
\ HIPOCALCEMIA
HIPERPARATIREOIDISMO
Reducéo dos receptores Reducdo dos receptores de
. sensiveis ao célcio (CaSR) 1,25(0H)2Ds (VDR)

Figura 1. Representagdo esquematica dos fatores envolvidos na fisiopatologia do HPTS
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A vitamina D, independente do calcio, atua diretatm@as células paratiredides
através de ligagdo com seu receptor e gera suprdasgintese do RNAm do pré-pré-
PTH. Com a progressao da doenca renal ocorre uwingde da expressao de CaSR e
VDR nas células da paratireéide (Cannata-Andia &édta, 2008; Drueke et al, 2007,
De Franciso et al, 2002). Demonstrou-se posteriotengue essa diminui¢cdo ocorria de
forma heterogénea, sendo que o numero de receptveesnenor nas glandulas
paratirebides de pacientes com hiperplasia nodydando comparados com aqueles
com hiperplasia difusa (Drueke et al, 2007; Tokwmet al, 2002; Fukagawa et al,
2006; Gogusev et al, 1997). A reducdo da expreds80CaSR esti associada com
proliferacéo nodular independente da reducdo deess@o de VDR (Yano et al, 2000).
Areas de hiperplasia nodular - de crescimento alméuncionalmente autbnomas -
podem ser observadas no interior de tecido pavatieno difusamente hiperplasico e
explicar a ndo resposta a tratamento com vitamin®'Bmour, 2006; Drueke et al,

2007).

No curso da hiperplasia das glandulas paratire@deapacidade de sintese de
PTH aumenta progressivamente em meio a diminudg&VDR e CaSR, resultando
em autonomia de funcionamento da glandula, o quaciiza o quadro de
hiperparatireoidismo terciario ( Drueke et al, 20@bgusev et al, 1997; Canadillas et

al, 2005) (figura 2).
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Figura 2 — Evolucdo da hiperplasia de paratiredide no hiperparatireocidismo secundario a IRC,
inicialmente com aumento difuso do nUumero das células glandulares que perdem
progressivamente receptores de Ca e vitamina D (CaSR e VDR) e se transformam em noédulos
autdbnomos unicos ou varios. Fonte: Drueke et al., 2007, p. 1830

Os fatores que favorecem a transformacéo de hgmaptlifusa em hiperplasia
nodular ainda ndo foram totalmente esclarecidosddvigas na expressdo de varios
fatores e receptores de fatores de crescimentogeres que favorecem expressao de
tumores tém sido observados: alfa-{Gfnsforming growth factgr c-myc , EGFT
(epidermal growth factor transformipg(Drueke et al, 2007; Dusso et al, 2006)
Defeitos no mecanismo de reparo do DNA, mutagcOepardas de genes supressores
tumorais ou ativacdo de genes pré-oncogénicos,npasitar envolvidos. Perdas no
cromossomo 11 e mutagcées no gdt@ras e WT1 podem estar implicadas no

desenvolvimento de hiperplasia nodular (Rodriguex,2002).

Na ultima década foi identificado o horménio FGF{#Broblast growth factor
23), uma proteina de 32kD com maior expressdo aiolaedsseo, produzida pelo
ostedcito, cujas acles fisioldgicas sdo: reducaddédioro sérico através ddown
regulationdo co-transportador Na-P tipo 2; a reducdo doitdalcatravés da inibicdo

da sintese da 1-alfa-hidroxilase e, portanto, atoném PTH sérico. Os niveis de FGF-
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23 estdo aumentados em situagdes de elevacaofdifois. Na progressdo da DRC o
aumento dos niveis de FGF-23 ocorre desde asifasiss, antes do desenvolvimento
de alteragBes no metabolismo mineral e esta indiepéemente relacionado ao fosforo
sérico. O aumento de FGF-23 ocorre para tentatenaniveis normais de fésforo,

mas h& uma reducédo dos niveis de calcitriol cortemte (Gutierrez et al, 2005). Um
estudo envolvendo 103 pacientes em hemodiadlise rooogiue niveis de FGF-23

elevados podem ser preditores de hiperparatirenadsecundario refratario (Nakanish

et al, 2005).

Outros fatores envolvidos seriam: diminuicdo dealwalismo renal do PTH,

acidose metabdlica favorecendo o balanco negaéwaltio (Carvalho et al, 2002).

2.4 TRATAMENTO DO HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO E SUAS
IMPLICACOES (LIMITACOES) CLINICAS

O Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/Dp@riado pela National
Kidney Foundation (NKF) propbe alvos estritos paraontrole do PTH, célcio e
fésforo na IRC (Eknoyan G et al, 2003). Os farmadisponiveis para tratamento —
quelantes a base de calcio, vitamina D oral ou seenofrequentemente dificultam o
controle do metabolismo mineral, levando a higsddtemia e/ou hipercalcemia
(Cannata-Andia & Carrera, 2008; Locatelli, 2004nQingham, 2004). (figura 2) Os
quelantes de fésforo que ndo contém calcio na @upasicdo sao uma alternativa. Os
calcimiméticos também representam um avanco naidedo HPTS, mas ainda nao
disponivel no Brasil. Trabalhos mostraram efetivatmle dos niveis de Ca, P e PTH
em pacientes tratados com cinacalcete (Fukagawh 2008). Em modelos animais,

cinacalcete foi capaz de, ndo s6 impedir, como éamlegredir a hiperplasia de
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paratiredides. Este mesmo efeito ainda nao foi comaglo em humanos (Drieke et al,
2007). Experimentos tém demonstrado outras ac@esalomiméticos que ultrapassam
0 metabolismo mineral 6sseo: vasodilatacdo, inddigéproducdo de éxido nitrico em
células endoteliais, efeito anti-hipertensivo, i&u da calcificacdo extra-0ssea e

remodelacgéo vascular (Al-Aly, 2009; Koleganovale2@09).

n=2759
70 66%
?—} L 55%
%3 50 etz
EE
—E a0
g
50
gg 30 4 28%
§-§ 20
o2
E—f
S 10 3%
U T T 1 T L)
Ca P CaxP PTH All

KDOQI™ target

Figura 3 - Proporcéo de pacientes que alcancam os alvos propostos pelo K/DOQI em
populacdo de 2759 pacientes.
Fonte: Cannata-Andia & Carrera, 2008, p.3.

Tendo em vista que adenomas de paratiredide apaeseima resisténcia a acdo
da vitamina D torna-se interessante discriminatreens pacientes com IRC que
apresentem niveis elevados de PTH, quem apresestarnchance de resposta ao
tratamento com vitamina D e, portanto, maior chande necessitar de
paratireoidectomia. Dados do K/DOQI revelam hipeapeeoidismo grave e refratario
em pacientes com niveis séricos de PTH acima deg@®l (Eknoyan G et al, 2003).

Estes pacientes seriam candidatos a paratireordect@inda mais se 0s niveis
elevados de PTH estiverem associados a hipercacéBa > 10 mg/dL) e/ou
hiperfosfatemia (P > 5,5 mg/dL) persistentes eosmats clinicos como: dor dssea,

fraturas ou rupturas espontaneas de tenddes, @rinithtavel, anemia resistente a
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eritropoetina sem outra causa e calcifilaxia, €dtema sendo o extremo de maior
gravidade da manifestacao clinica do HPTS (Tominag@8; Schéming et al, 2000).
Infelizmente, as alteracdes metabodlicas do HPT®mddvar a calcificagdes vasculares
e valvulares e outras anormalidades clinicas defot®s que ndo sao reversiveis apos
paratireoidectomia, além de aumentarem a mortaid#sbta populacdo (Tominaga,
2008; Kovesdy et al, 2008).

Varios autores tentaram identificar fatores deoripara HPTS refratario. A
hiperplasia nodular de paratiredides torna a gl@ndesistente ao tratamento com
vitamina D. Mesmo em pacientes com glandulas awdest & US tratados com
calcimiméticos, a resposta nao foi satisfatériay dificuldade de controle dos niveis de
calcio e fosforo (Tanaka et al, 2008).

Os niveis séricos de fosfatase alcalina e PTH appsemeiro ano de

inicio de terapia renal substitutiva foram varidvéndependentes em predizer a
gravidade do HPTS com necessidade de paratireoideci{Jorna et al, 2004). Outros
marcadores podem ser usados para predizer a afidactratamento do HPTS com
vitamina D, como os niveis de FGF-23 (Kazama €2@05). Kestenbaum et al (2004 -
A) mostraram que, embora a paratireoidectomiaaatgociada com maior mortalidade
em curto prazo, a mortalidade em longo prazo é memms pacientes em dialise
cronica.

A ultrassonografia (US) pode ser um método de imagsl, economicamente
viavel e ndo invasivo capaz de identificar hipesiaaaratireoidiana nodular (Tomic-
Brzac, 2004). A US pode ser um método ndo s6 dalitagdo das glandulas
paratiredides auxiliando no pré-operatério, masbtam de marcador do progndstico e
da resposta ao tratamento do hiperparatireoidisomo witamina D (Fukagawa et al,

1994; Khati et al, 2003).
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Mendes et al (1983) foram os primeiros a descrénglentes formagdes
nodulares em glandulas paratiredides de pacientémieos com HPTS grave.
Tominaga et al (1997) verificaram em pacientes silglos a paratireoidectomia que
mais de 90% das glandulas com peso acima de 0/sgspondiam a hiperplasia
nodular (Fukagawa et al, 1999), este peso corre@p@n0,5 cmem volume ou 1 cm
no maior diametro ( Fukagawa et al, 1994). Glarglpkratire6ides aumentadas, apesar
de vérios aspectos ultrassonograficos e das pas$iealizacdes ectopicas, geralmente
se caracterizam por ter uma capsula ecogénicantdistia capsula tireoidiana
circundando uma area hipoecogénica, devido a msgee hipercelularidade e ao
desaparecimento do tecido adiposo (Randel et 8[f;\ulpio & Bossola, 2008). Nao
s6 o tamanho, mas também, a expressdo génica gistdsilas, podem ser preditores

de mé resposta ao tratamento farmacoldogico (Insbiaét al, 1996).
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Figura 4 — Glandula paratireéide aumentada a ultrassonografia (volume maior de 0,5 cm?3)
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Este estudo propde o uso da US das paratiredidgmaentes com IRC em
dialise para identificar aqueles com hiperplasidutar e as associa¢gfes clinicas e
laboratoriais nestes pacientes, afim de propordagam terapéutica adequada em cada

caso .

2.5 MORBI-MORTALIDADE NO HIPERPARATIREOIDISMO SECUN DARIO

Doencga Ossea e disturbios do metabolismo ésséo essociados com pior
prognostico na DRC e com progressdo da doenca cedrica, mesmo nos estagios
iniciais, particularmente, hiperfosfatemia e auroedd produto Ca x P (Schwartt al,
2006). Pacientes renais cronicos em dialise corerfoigfatemia apresentam maior
mortalidade ( Delmez et al, 1992; Llach, 1999)irassomo reducdo dos niveis séricos
de vitamina D (Wolf et al, 2007). Além disso, osgtrdemonstraram melhora na
sobrevida com a terapia oral com vitamina D (Ndves= et al, 2008). O PTH age
como uma toxina urémica e pode ser responsavet@eqiéncias graves em longo
prazo: osteodistrofia renal, anormalidades n&o edéticas incluindo calcificacédo
vascular e valvar, alterac6es na estrutura e fumgéoardicas, disfungédo imunoldgica e
anemia ndo responsiva a eritropoetina (Jofré et 2003; HOrl, 2004).
Hiperparatireoidismo tem sido associado com lagial 6ssea anormal, dor 0ssea, e
fraturas entre os pacientes com sua forma prinoariaecundaria (Khosla et al, 1999;

Vestergaard et al, 2000; Atsumi et al, 1999).

Calcificagbes de musculo cardiaco e vasos comm@ddem levar a arritmia,
disfuncdo ventricular esquerda, isquemia, insuiiig cardiaca congestiva e morte, e, a

calcifilaxia, resulta em lesbes de pele que podentosnar infectadas e gangrenar,
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elevando significativamente a morbi-mortalidadéreepacientes em didlise (Llach,
1999; Budisavljeviet al, 1996). O mesmo € observado com o aumenf@Tébe do
produto Ca x P (Block et al, 1998ovesdy et al (2008) também mostraram que HPTS
grave esta associado a uma maior mortalidade enerf®oom IRC moderada a grave.
Além disso, existem evidéncias experimentais queiside PTH elevados podem estar
associados com disfuncdo miocérdica e hematopaiétitanos musculares esqueléticos
e neurologicos (Delmez & Slatopolsky, 1992). Mesmno populacdo ndo portadora de
DRC houve correlagdo entre niveis elevados de PThiogalidade num estudo

realizado unidades de urgéncia (Carlstedt et &7)L9

No entanto, contribuindo para maior complexidadeguiadro da doenca mineral
0ssea, outro extremo da doenca também determinayotucao clinica. Niveis de PTH
abaixo do recomendado também foram relacionadasr pmgndstico. Outros estudos
com pacientes em dialise mostraram um aumentosdo de morte entre pacientes em
dialise com hipoparatireoidismo (Guh et al, 200@icB & Port, 2000). Anormalidades
do metabolismo mineral podem levar a calcifilaxia calcificacdo extra-O0ssea de
tecidos moles e vasculares também nestes pacidtgea. complicacdo tem afetado
aproximadamente 1% dos pacientes em didlise (Bupise et al, 1996)Estudo de
calcificacdo de artéria coronaria usando tomogredimputadorizada por emissao de
feixe de elétrons mostrou que pacientes em ditiikam mais calcificacdo coronariana
que pacientes com doenca coronariana conhecidair(Braal, 1996). A patogénese
ainda nao é clara, mas, hiperfosfatemia, hiperoategproduto Ca x P elevado e niveis

elevados de PTH parecem contribuir.
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2.6 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos grandes avancos no entendimento da aloeimgral dssea nas
Ultimas décadas, ainda persistem inumeras duviGakhe-se que as alteracdes
osteometabdlicas sdo fundamentais na principalacdasmorte entre pacientes renais
cronicos: a doencga cardiovascular. Pesquisadénedtiscado fatores clinicos ligados
ao hiperparatireoidismo secundario que poderiamicandprogressdo da doenca
cardiovascular e que orientariam a conduta adequada

Definir parametros clinicos e/ou laboratoriais qoermitam identificar os
pacientes que necessitam de tratamento clinicarorgico poderia mudar a realidade
do quadro atual. Assim sendo, estudos nessa areseapam grande relevancia, sejam
para detectar quais pacientes tém predisposicd® @ evolucdo, ou para criar
estratégias terapéuticas que atuem de forma mpicifisa no prognéstico destes

pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL
Avaliar a utilidade da ultrassonografia de parétdles em pacientes renais
crénicos em terapia renal substitutiva como preditia evolucdo clinica no

hiperparatireoidismo grave.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a associacao entre os achados ultrasséficms das paratiredides e os
dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriaiséleio, fésforo, fosfatase alcalina,
fosfatase alcalina 6ssea, paratorménio - dos pasiecom IRCT e doenca mineral

odssea.

Verificar a associa¢do entre os achados ultrassaficgs das paratiredides e a
resposta ao tratamento clinico da doenca mines#adslos pacientes com IRCT e

doenca mineral 0ssea.

Verificar a associa¢do entre os achados ultrassaficgs das paratiredides e a

morbimortalidade dos pacientes com IRCT e doengami 0ssea.

Verificar a associagao entre a ocorréncia de pacatiectomia e a evolugao das

variaveis laboratoriais dos pacientes com IRC exc@enineral 6ssea.

Verificar a associacdo entre a ocorréncia de peacadiectomia e a

morbimortalidade dos pacientes com IRC e doenganali 6ssea.
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4 METODOS

4.1 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Foi realizado um levantamento bibliogréfico utitide-se MEDLINE e LILACS
como bancos de dados de consulta. A consulta fersdiess bancos de dados foi feita a
partir de 1980 até a presente data, utilizandcssseguintes palavras chagecondary

hyperparathyroidism, ultrasonography , parathyraienal osteodistrophy

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Este foi um estudo observacional longitudinal peasipo de pacientes em TRS
no Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo biaiezde janeiro de 2005 a janeiro
de 2009. A amostra dos pacientes foi de converaénci

Durante o acompanhamento clinico os pacientes fetdometidos mensalmente
a exame clinico e a exames laboratoriais de aamuoa Resolugdo — RDC N° 154, de
15 de junho de 2004, da Agéncia Nacional de VigigSanitaria (ANVISA, 2004As
dosagens laboratoriais foram realizadas nas arsostemsais coletadas na rotina do
Centro de Nefrologia antecedendo a primeira sedsd@modialise da semana em cada

meés.

4.3 PACIENTES

43.1 POPULAQAO ESTUDADA

Foram estudados pacientes que estavam em tratamiefiteco no Centro de
Nefrologia da Santa Casa de Belo Horizonte, deijarde 2005 a janeiro de 2006.

Este centro conta com equipe multidisciplinar — ic@x] enfermeiras, psicélogos,
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assistentes sociais e nutricionistas — para ateadgrpacientes que participam de
programas de hemodialise, didlise peritoneal mspiante. No final de janeiro de 2006

a populacéo total deste centro em diélise era depddientes.

4.3.2 CAPTACAO DOS PACIENTES

Os pacientes foram captados para o estudo quandoatamento dialitico no
Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo Horzdtles ou seus responsaveis foram
sensibilizados para esse estudo aos interessadparénipar foi apresentado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndicéidg,juntamente com oS mesmos ou
seus responsaveis, e fornecida uma cépia do mesmpaciente. Os pacientes foram
examinados pela pesquisadora e uma meédica resigentemais dados coletados

através de analise de prontuario quanto aos ostéle inclusao e exclusao.

4.3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com IRC em tratamento dialitico com peémos uma medida de
PTH sérico, mensurado de janeiro de 2005 a ja2€idé, maior que 800 pg/mL, que,
conforme o K/DOQI, é considerado com maior chateeesisténcia ao tratamento
clinico (Eknoyan G et al, 2003).
Pacientes de ambos 0s sexos e maiores de 18 aittagldejue consentissem em
participar do estudo.
4.3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos os pacientes que possuiam doepgas-psiquiatricas graves,
devido a dificuldade de realizacdo dos exames Btoppos pacientes que se recusaram

a participar do estudo; os pacientes que possutaragbes anatdémicas e/ou funcionais
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que impedissem a realizacdo da ultra-sonografias ggacientes que se apresentavam
agudamente descompensados, tais como aqueles cfeocdm descontrolada,

desequilibrio hemodindmico e/ou metabdlico agudo.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido & avaliagéo pelo Congt&tita em Pesquisa (CEP)
do Centro de P6s-Graduacdo da Santa Casa de Belkmihte e aprovado em 26 de
abril de 2005 pelo CEP e Comité Nacional de EtiPasquisa (Anexo 1) e pelo CEP da

Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo 2).

4.5 CRITERIOS UTILIZADOS PARA TRATAMENTO

Os pacientes receberam tratamento com vitaminadD,0a venoso, de acordo
com os critérios da Secretaria de Estado da Sagidéirths Gerais, em resolucdo SES
N° 267, de 8 de outubro de 2003 (SES de Minas §2f4i3). Ressaltamos que o
analogo da vitamina D fornecida nao foi sempre emteno decorrer do estudo, ja que
acompanhou a disponibilidade da medicacdo nos $rdédistribuicdo, podendo ser
calcitriol em alguns e alfacalcidol em outros motoen

Para inicio de tratamento os pacientes receberamivia D conforme tabela 1.

Tabela 1: Dose inicial de vitamina D para tratamento do hiperparatireoidismo secundario na

Doenca Renal Crbnica

NIVEL DE PTH DOSE DE VITAMINA D

PTH 200 a 499 pg/ml 0,25 mcg oral /dia

PTH 500 a 999 pg/ml 0,50 mcg oral /dia ou 1 mcg oral/ 3 vezes por semana

PTH > 1000 pg/ml 2,0 mcg oral / 3 vezes por semana

PTH = Paratormonio

Fonte: Secretaria do Estado da Saude de Minas Gerais, Resolucdo SES N. © 0267, de 08 de outubro de
2003: Disponivel em: <http://www.saude.mg.gov.br/atos_normativos/resolucoes/2003> Acesso em: 10 de
agosto de 2009
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Apés reavaliacédo do nivel de PTH, em caso de aiss@agesposta, 0s pacientes

receberam vitamina D de acordo com tabela 2.

Tabela 2: Dose de manutencédo de vitamina D para tratamento do hiperparatireoidismo

secundario na Doenca Renal Crbnica

NIVEL DE PTH DOSE DE VITAMINA D

PTH 200 a 299 pg/mi 0,25 mcg oral / dia

PTH 300 a 399 pg/mi 0,50 mcg oral /dia ou 0,75 mcg oral / 3 vezes por semana
PTH 400 a 999 pg/mi 1,0 mcg oral / 3 vezes por semana

PTH > 1000 pg/ml 2,0 mcg oral ou venoso/ 3 vezes por semana

PTH = Paratormonio

Fonte: Secretaria do Estado da Saude de Minas Gerais, Resolucdo SES N. ° 0267, de 08 de outubro de
2003: Disponivel em: <http://www.saude.mg.gov.br/atos normativos/resolucoes/2003> Acesso em: 10 de
agosto de 2009.

Para este protocolo da SES foi considerada respostatamento uma redugao
dos niveis de PTH entre 30 e 50% do PTH inicial. &so de hipercalcemia (calcio
acima de 10,0 mg/dL) e/ ou hiperfosfatemia ( fésfacima de 5,5 mg/dL) a vitamina D
era suspensa, assim como se o Ca x P estivessa deif5 mg?/dL? ou quando os

niveis de PTH estivessem menor que 200 pg/mL.

4.6 COLETA DE DADOS

No periodo de janeiro 2005 a janeiro de 2006 caddéepte com PTH maior ou
igual a 800pg/mL, que preencheu os critérios dusdo e que aceitou participar do
estudo, foi submetido a uma ultrassonografia detipadides, realizada por um
examinador e um médico residente em treinamentmosque ambos ndo conheciam
dados quaisquer dos pacientes (“cegos”), com dmarglemens, modelo SonoLine

VersaPlus e transdutor de 7,5Mhz.
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Foi considerada como glandula paratiredide aumantad seja, presenca de
nddulo de paratireéide, aquela que tivesse maikcdeem qualquer eixo ou mais de
0,5cm3 de volume (Fukagawa et al, 1994; Fukagawag &099).

Os dados laboratoriais foram analisados em dois entoms, sendo tempo 1, de
janeiro 2005 a janeiro 2006, e tempo 2, de outdler@008 a janeiro de 2009, a saber:
calcio total, fésforo, fosfatase alcalina, fosfatadcalina éssea (somente no tempo 1),
PTH, produto calcio x fosforo.

Os dados clinicos e demograficos avaliados fordaded, sexo, tempo em terapia
renal substitutiva, etiologia da insuficiéncia rerigpo de acesso para TRS, alteragbes
0sseas e/ou alteracdes vasculares como dados rdesga imagem e/ou mencionados
em prontuario. Foram considerados como portadoeesltbracdes oOsseas aqueles
pacientes que apresentassem em prontudrio exadie®gécos ou anotacbes sobre 0s
mesmos, com evidéncia de doenca Ossea atribuidéPa&, além de deformidades
O0sseas ou fraturas atribuidas a doenca. Foram devadas alteracdes vasculares
mencdo de calcificacdo vascular em exames radamsgifossem ultrassonografia,
tomografia computadorizada ou radiografias.

Durante o periodo de janeiro de 2005 a janeiro0®® 2oram levantados dados de
prontuarios referentes aos seguintes desfechostéac@ de calcificacdes vasculares
ou alteracdes Osseas atribuidas ao HPTS, Obitsplente, eventos cerebrovasculares
(acidente vascular encefalico) e/ou cardiovascslaforam considerados eventos
cardiovasculares anotacdes em prontuario referentesfarto agudo do miocérdio,
sindrome coronariana aguda, angina instavel, ozlaséerial aguda, insuficiéncia
cardiaca descompensada e altera¢des encontradagetarismo cardiaco, angioplastia

coronariana e cirurgia de revascularizagdo miocardi
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Pacientes que usaram vitamina D em algum momentoestado foram
identificados através de anotacdo no prontuarjprélecricdo ou nao de vitamina D.

As amostras de sangue foram coletadas antecedgurdoeara sessao de didlise da
semana, seguindo o cronograma de coleta do cestrdiaise, e de acordo com a
Resolucdo RDC 154, portaria do Ministério da Salgiee regulamenta o
funcionamento técnico dos servicos de dialise (ABW12004). Para a dosagem do
calcio total e fosforo foi usado método colorimgriA dosagem de fosfatase alcalina
foi trimestral através do método colorimétrico emaiico. O PTH foi medido em trés
ocasibes no periodo de janeiro 2005 a janeiro dé6 2pelo método de
quimioluminescéncia. Foi ainda realizada, em 2@0B6a medida sérica da fosfatase
alcalina 6ssea destes pacientes, utilizando a eanoshida na rotina dos exames, pelo

método de inativagéo térmica (Anexo 3) (Hristovalénry, 2008).

Para andlise das variaveis laboratoriais no tempdoi2 utilizada mesma
metodologia, nos periodos de outubro de 2008 argade 2009 para 0s pacientes que
ainda permaneciam em didlise no servico. Foram acadps as médias das variaveis
estudadas para cada paciente em cada periodo. d®dasiaveis foram coletadas dos
prontuarios médicos e digitadas em um banco desdaaioExcel. A figura 5 resume o

acompanhamento destes pacientes.
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85 PACIENTES COM
PTH>800PG/MI

!

ULTRASSONOGRAFIA
DE PARATIREOIDES

l TEMPO 1

A4

53 PACIENTS COM NODULO

A 4

16 PACIENTES COM PTX

32 PACIENTES SEM NODULO

\4

0 OBITO
0 TRANSFERENCIA
1 TRANSPLANTE

A\ 4

37 PACIENTES SEM PTX

1 TRANSFERENCIA
4 TRANSPLANTES

12 OBITOS

TEMPO 2

TEMPO 2

\4

15 PACIENTES COM PTX

20 PACIENTES SEM PTX

\4

32 PACIENTES SEM PTX

3 OBITOS
0 TRANSFERENCIA
4 TRANSPLANTES

A4

25 PACIENTES SEM
NODULO

Figura 5: Fluxograma de acompanhamento de 85 pacientes submetidos a ultrassonografia de

paratiredides no periodo de janeiro de 2005 a janeiro de 2006 (tempo 1) e acompanhados até

janeiro de 2009

(tempo 2)
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5 ANALISE ESTATISTICA

5.1 ESTATISTICAS DESCRITIVAS

Inicialmente foi feita uma analise descritiva dasidveis utilizadas no estudo
para cada um dos grupos analisados (sem e como)OBala as variaveis nominais ou
categoricas, foram feitas tabelas de distribuic@drdqiéncias. J4 para as variaveis

continuas foram utilizadas medidas de tendéncittatenvariabilidade.

5.2 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM NODULO

Para comparar 0s grupos com e sem noédulo, na enalisariada das variaveis
categoricas foram utilizados o teste Qui-quadradoPéarson para comparacdo de
propor¢des ou do teste exato de Fisher, que é rgaomuando sdo utilizadas amostras
com pequenas freqliiéncias. Quando se considerar@meia continuas, para verificar
diferencas entre dois grupos (com e sem noduloutibzado o teste t-Student para
comparacao de amostras independentes. Optou-séilfar um teste paramétrico, pois
as variaveis continuas analisadas (niveis de PTHC& Ca x P, FA) tiveram

distribuicdo aproximadamente normal.

5.3 COMPARACAO DOS NIVEIS DE PTH, Ca, P, Ca x P NOSPERIODOS

Para comparagcao dos exames avaliados em 2005/2Z0®doi utilizado o teste t-

pareado, apropriado para comparagdo de meédias estragpareadas (antes/depois).

Os valores foram comparados separadamente nogrdpiss (com e sem nodulo).
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5.4 COMPARACAO ENTRE OS PACIENTES SUBMETIDOS OU NAO A

CIRURGIA

Para comparar 0s grupos que fizeram ou néo cirungiaanalise das variaveis
categoricas foram utilizados o teste Qui-quadradoPéarson para comparacdo de
propor¢des ou do teste exato de Fisher, que é glomuando sdo utilizadas amostras
com pequenas freqliiéncias. Quando se considerar@meia continuas, para verificar
diferencas entre dois grupos foi utilizado o teés$¢udent para comparagao de amostras

independentes.

Em todas as analises considerou-se um nivel de &%ighificancia e foi
utilizado o software SPSS 12.0.

Em todas as analises com variaveis continuasutssta utilizacao de testes ndo
paramétricos (Mann-Whtiney e Wilcoxon) e os resldta foram similares aqueles
apresentados pelos testes paramétricos (t-Studeptmado), por isso optou-se por

apresentar os testes paramétricos (Pagano & Gai\2@a3).
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6. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2005 a janeiro de 2006r@r@mos 116 pacientes que
apresentavam niveis séricos de PTH superiores apgd®L. Oito pacientes se
recusaram a participar do estudo. Dos 108 paciemssantes, 17 pacientes
abandonaram o estudo no decorrer do periodo osepaeientes faleceram antes da
realizacdo da ultrassonografia.

Portanto, 85 pacientes foram submetidos a US daifggiides. Cinquenta e trés
(62,4%) apresentaram pelo menos um nodulo de inggide a US e 32 pacientes

(37,6%) nao apresentaram anormalidades nas pardése

6.1 CARACTERISTICAS DOS GRUPOS ESTUDADOS

N&o houve diferenca entre os grupos em relaca@am es idade dos pacientes.
A idade da populacao total variou entre 18 e 76 aam média de 44,5 +/- 13 anos,
sendo 52% do sexo feminino. O tempo médio em TR @s pacientes sem nodulo
(104,4 +/- 54 meses) foi semelhante ao grupo codulo de paratiredide (106 +/- 65
meses; teste t-Student; p=0,91). Nao houve difarengre os grupos em relacéo ao tipo
e acesso de dialise. A maioria dos pacientes estavhemodialise por FAV (89,4%,
p=0,47). As doencas glomerulares foram as causasamauns da DRC em ambos o0s
grupos seguidas das doencas vasculares, mas né® fr@gdominio de nenhuma delas

com significancia estatistica. (tabela 3)
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas e demogréficas da populacédo estudada

Sem Noédulo Com nédulo Valor-p OR [IC 95%)]
Grupo (n=32) (n=53)
Sexo n n
% %
Masculino 16 25 41(100%) 1,00
Feminino 16 28 44(100%) 0,800* 1,12 [0,46-2,69]
Total 32 53 85(100%)
Idade
Média 43 46 1,02 [0,99-1,06]
Mediana 42 47
Desvio-padréo 14 13 0,179
Minimo 19 18
Maximo 75 76
Tempo de didlise
Média 104,4 106,0 1,00 [0,99-1,01]
Mediana 90,2 90,2
Desvio-padréo 53,6 64,7 0,908**
Minimo 9,0 10,0
Maximo 214.,8 2535
Acesso para didlise
outros 2 7 9(10,6%) 2,3[0,4-11,7]
6,3% 13,2% 0.473%
FAV 30 46 76(89,4%) 1,00
93,8% 86,8%
Etiologia da DRC***
GLOMERULOPATIA 9 17 26(30,6%)
28,1% 32,1%
UROPATIA OBSTRUTIVA 8 6 14(16,5%)
25,0% 11,3%
DOENCA VASCULAR / ATEROSCLEROTICA 4 8 12(14,1%)
12,5% 15,1%
DTl / PIELONEFRITE 3 9 12(14,1%)
9,4% 17,0%
NCE 2 4 6(7%)
6,3% 7,6%
DIABETES MELLITUS 1 4 5(5,9%)
3,1% 7,5%
INDETERMINADA 3 2 5(5,9%)
9,4% 3,8%
DOENGCAS CISTICAS 1 3 4(4,7%)
3,1% 57%
OUTRAS 1 0 1(1,2%)
3,1% ,0%

*Teste Qui-quadrado de Pearson  **Teste t-Student  *** Valor-p Teste Fisher = 0,640
FAV = Fistula arterio-venosa DRC= Doenc¢a Renal Crénica DTI=Doenca tubulointersticial NCE=
Nefropatia Cronica do Enxerto
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A despeito da indicacdo ao uso de vitamina D olaseog que seis pacientes
(7%) néo fizeram uso de vitamina D, sendo que qu#o conseguiram niveis de P e
dois, niveis de Ca e P, que permitissem o iniciendama. Mesmo 0s pacientes que
utilizaram vitamina D tiveram varias menc6es nonfuario de suspensdo da mesma
por alteracdo nos niveis de Ca e/ou P. (dados m&trados). Nao houve diferenca

entre 0s grupos quanto ao uso da vitamina D. @abel

Tabela 4: Comparacéo do uso de vitamina D (calcitriol e/ou alfacalcidol) por grupo (n=85)

Sem Nodulo  Com nodulo Valor-p OR [IC 95%)]
Grupo (n=32) (n=53)
Uso de vitamina D
Nao 1 5 6(7%) 3,23 [0,34-100,0]
3,2%% 10,4% 0,402*
Sim 31 48 79(83%) 1,00
96,8%% 89,6%

*Teste Qui-quadrado de Pearson

6.2 COMPARACAO DOS DADOS LABORATORIAIS E DESFECHOS ENTRE

OS GUPOS SEM E COM NODULO A ULTRASSONOGRAFIA

Os pacientes com nédulo de paratiredides apresemtaedias maiores de PTH
(11064 463 pg/mLvs 796+ 230 pg/mL, p < 0,001), calcio (9€0,6 mg/dLvs 8,6 +
0,7 mg/dL, p < 0,006), fosforo (59 1 mg/dLvs 4,8 + 1,2mg/dL, p< 0,001) e do
produto Ca x P (53,% 10,3 mg?/dL/s 41,5+ 12,4 mg?dL?, p < 0,001). Nao houve

diferenca quanto aos niveis plasméticos de FA e.KiaDela 5).
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Tabela 5: Comparacao dos resultados de PTH, Ca, P, Ca x P, FA (continuos) no periodo de
janeiro de 2005 a janeiro de 2006 (tempol) (n=85)

Estatisticas PTH Ca P CaxP FA FAO

Média 796,2 8,6 4.8 41,5 246,7 100,8

Sem nédulo Medigna 806,5 8,5 4,6 40,2 2196 94,3
(n=32) Desvio-padrdo 229,707 1.2 124 1287 69,6
Minimo 397,7 7.2 2,4 19,8 538 6,0

Maximo 12123 10,3 7,8 80,0 5404 2680

Média 1106,4 9,0 5,9 53,1 283,0 106,4

) Mediana 9657 9,0 5,9 534 1874 795
COMIeS'®  Desviopadrdo 4625 06 10 103 2544 919
B Minimo 3533 7.4 3,2 24,5 842 7,0

Maximo 2500,0 10,3 8,3 81,1 1313,0 4345

Valor-p* <0,001 0,006 <0001 <0001 0,387 0,783

*Teste t-Student

A tabela 6 mostra que ndo houve diferenca entrgrigeos com e sem nodulo
quanto a evolucédo clinica (desfechos): taxas d® dBP6 sem nddulas 23% com
nddulo, p = 0,12), ocorréncia de transplante (18% addulovs 9% com nédulo, p =
0,72), eventos vasculares (22% sem négsgli®% com nddulo, p = 0,74) e calcificacao
vascular (21,9% sem nodus 25% com nédulo, p = 0,63) e doenca 0ssea (38% sem
nddulovs22% com nodulo, p = 0,20).

Dezesseis pacientes (30,2%) que possuiam nodulamfosubmetidos a

paratireoidectomia (Ptx) neste periodo.
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Tabela 6: Desfechos observados até o final do periodo de avaliagdo (jan/2009) (n=85)

Sem Nédulo Com nédulo Valor-p OR [IC 95%)]
Grupo (n=32) (n=53)
Obito
Nao 29 41 1,00
90,6% 77,4% 0.120+
Sim 3 12 ' 2,83[0,73-10,93]
9,4% 22,6%
Transplante
Nao 28 48 1,37 [0,54-5,53]
87,5% 90,6% 0723
Sim 4 5 ' 1,00
12,5% 9,4%
Eventos vasculares
Nao 25 43 1,20 [0,41-3,56]
78,1% 81,1% 0.737*
Sim 7 10 ' 1,00
21,9% 18,9%
Calcificagdo vascular *
Nao 23 33 1,00
71,9% 62,3%
Sim 7 13 0.633* 1,29 [0,40-4,28]
21,9% 24,5%
Sem registro 2 7
6,3% 13,2%
Doenca Ossea
Nao 18 34 1,89 [0,63-5,56]
56,3% 64,2%
Sim 12 12 0,202 1,00
37,5% 22,6%
Sem registro 2 7
6,3% 13,2%
Cirurgia
Nao 32 37
100,0% 69,8% <0.001 ok
Sim 0 16 '
,0% 30,2%

*Teste Qui-quadrado de Pearson **Teste exato de Fisher
***|mpossivel calcular o OR devido a existéncia de caselas nulas

# AnotagBes em prontuério referentes a: infarto agudo do miocardio, sindrome coronariana aguda, angina
instavel, oclusdo arterial aguda, insuficiéncia cardiaca descompensada e alteragbes encontradas em
cateterismo cardiaco, angioplastia coronariana e cirurgia de revascularizagdo miocardica.

$ Calcificacéo vascular em exames radioldgicos, fossem ultrassonografia, tomografia computadorizada ou
radiografias

& Exames radioldgicos ou anotacdes sobre os mesmos, com evidéncia de doenca éssea atribuida ao
HPTS, além de deformidades 6sseas ou fraturas atribuidas a doenca
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Portanto, no periodo de janeiro de 2005 a janaird(D9, nove pacientes foram
transplantados, 15 faleceram e uma paciente fasfieeida para outro centro de dialise,
e ndo puderam ter as variaveis analisadas no t8mpo

Assim sendo, dos 85 pacientes submetidos a US, esthameceram em
tratamento dialitico no periodo de outubro de 28Q8&neiro de 2009 e tiveram dados
analisados. Neste periodo ndo houve diferenca estgrupos com e sem nddulo para

as variaveis PTH, Ca, P, Ca x P, FA. (tabela 7)

Tabela 7: Comparacgéo dos resultados de PTH, Ca, P, produto Ca x P, FA (continuos) no

periodo de outubro de 2008 a janeiro de 2009 (tempo 2) por grupo (n=60)

Estatisticas PTH Ca P CaxP FA

Média 833,2 8,7 4.8 41,4 249,6

Sem nédulo Medicf;lna 617,0 8,7 5,0 41,5 145,5

_ Desvio-padrao 602,2 0,7 1,4 12,5 255,6

(n=25) -

Minimo 80,0 6,8 2,2 20,7 46,5

Maximo 2500,0 10,0 7,0 67,6 1287,5

Média 1031,2 8,7 51 44,6 396,2

i Mediana 856,0 8,8 51 445 152,5

Corglzgg;ﬂo Desvio-padrdo 7751 09 1,5 136 5358
Minimo 2,0 5,6 2,4 20,4 53,0

Maximo 2501,0 10,0 9,0 72,5 2063,5

Valor-p* 0,271 0,974 0,341 0,350 0,210

*Teste t-Student

Comparamos também as variaveis laboratoriais ngpdeme no tempo 2, em
ambos os grupos. No grupo sem nddulo a US, paastas variaveis houve uma
elevacdo nas médias no tempo 2 se comparado ao teneptretanto, em nenhum dos
casos essa diferenca foi significativa (valor-p,859. No grupo com nédulo, houve
uma queda significativa dos niveis de P (det5]80 mg/dL para 5, 1,5 mg/dL; p =
0,008) e Ca x P (de 51#68,7 mg?/dL2 para 44613,6 mg#dL?; p = 0,007). (tabelas 8

e 9)
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Tabela 8: Comparagdo entre exames nos periodos de janeiro de 2005 a janeiro de 2006 e

outubro de 2008 a janeiro de 2009 nos pacientes sem nédulo (n=25)

2005/2006 2009
Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao Valor-p*
PTH 798,5 223,4 833,2 602,2 0,748
Ca 8,6 0,7 8,7 0,7 0,288
P 47 1,2 4,8 14 0,724
CaxP 40,3 12,3 41,4 12,6 0,686

*Teste t-pareado

Tabela 9: Comparacdo entre exames nos periodos de janeiro de 2005 a janeiro de 2006 e

outubro de 2008 a janeiro de 2009 nos pacientes com nodulo (n=35)

2005/2006 2008/2009
Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao Valor-p*
PTH 1128,1 472,7 1031,2 775,1 0,334
Ca 8,9 0,6 8,7 0,9 0,256
P 5,8 1,0 51 15 0,008
CaxP 51,6 8,7 44,6 13,6 0,007

*Teste t-pareado

6.3 COMPARACAO DOS DADOS LABORATORIAIS E DESFECHOS NOS
PACIENTES COM NODULO A ULTRASSONOGRAFIA SUBMETIDOS E NAO

SUBMETIDOS A CIRURGIA (Ptx)

No grupo de pacientes com nodulo, comparamos ng@dein as variaveis
laboratoriais de pacientes que foram com os queforam submetidos a Ptx. Houve
diferenca significativa apenas para a FA (445385,1 U/L no grupo operads 212,6
+ 121,5 U/L no grupo nado operado; p = 0,03) e p&@ F160,5+ 132 U/L no grupo
operadovs 82,7+ 55,3 U/L no grupo nao operado; p = 0,05). (taiép No tempo 2,
0s pacientes submetidos a cirurgia tinham valorédios de P (4,% 1,6 mg/dLvs 5,6
+ 1,2 mg/dL; p = 0,03) e produto Ca x P (3¥,63,1mg%/dLa/s49,9+ 11,7 mg?/dL?; p
= 0,006) menores e valores de FA maiores 6388,3mg/dLvs214,9+ 251,7mg/dL;

p = 0,04). (tabela 11)
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Tabela 10: Comparacao dos resultados de PTH, Ca, P, Ca x P, FA e FAO (continuos) no

periodo de janeiro de 2005 a janeiro de 2006 no grupo com nddulo, por ocorréncia de cirurgia

(n=53)
Cirurgia Estatisticas PTH Ca P CaxP FA FAO
Média 1030,8 9,0 6,0 53,7 212,6 82,7
NZo Medigna 936,7 9,0 5,9 53,4 167,8 77,5
(n=37) Dgsym—padréo 391,8 0,6 1,0 10,9 121,5 55,3
Minimo 353,3 7.4 3.3 29,5 84,2 7,0
Maximo 2442.3 10,3 8,3 81,1 517,3 200,0
Média 1281,1 9,1 5,7 51,6 445,9 160,5
. Mediana 1155,7 9,1 5,8 53,0 273,5 92,0
(nsz”fﬁ) Desvio-padrdo 5714 06 1,0 9,0 385,1 132,0
Minimo 524,0 7,7 3,2 24,5 108,2 19,0
Maximo 2500,0 10,3 7,1 61,2 1313,0 434,5
Valor-p* 0,125 0,605 0,354 0,497 0,030 0,050

*Teste t-Student

Tabela 11: Comparacéao dos resultados de PTH, Ca, P, Ca x P, FA (continuos) no periodo de

outubro de 2008 a janeiro de 2009, nos pacientes com nddulo, por ocorréncia de cirurgia

(n=35)

Cirurgia Estatisticas PTH Ca P CaxP FA
Média 992,4 8,9 5,6 49,9 2149

N Medigna ) 864,5 8,9 5,4 50,7 141,0
(n=20) D?sylo-padrao 639,5 0,8 1,2 11,7 251,7
Minimo 259,0 7,2 3,2 26,4 53,0

Maximo 2501,0 10,0 9,0 72,5 1224,0

Média 1082,9 8,4 4,5 37,6 638,0

. Mediana 811,0 8,7 4,3 37,6 277,5
(nS=|1m5) Desvio-padrdo 948,2 11 1,6 13,1 708,3
Minimo 2,0 5,6 2,4 20,4 60,5

Maximo 2501,0 9,9 8,7 68,1 2063,5

Valor-p* 0,752 0,126 0,030 0,006 0,041

*Teste t-Student

Quando comparamos os tempos 1 e 2 no grupo comongde néo foi operado

houve um aumento do nivel de Ca nestes pacierge®8d 0,5 mg/dL para 8,2 0,8

mg/dL (p = 0,03). (tabela 12). Os demais parametges elevaram, mas sem

significancia.
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Tabela 12: Comparagdo entre exames nos periodos de janeiro de 2005 a janeiro de 2006 e
outubro de 2008 a janeiro de 2009 nos pacientes com nddulo e que nao foram submetidos a
Ptx (n= 20)

2005/2006 2009
Média Mediana Desvio-padrdo Média Mediana Desvio-padrdo Valor-p
PTH 995,4 912,0 325,7 992,4 864,5 639,5 0,940
Ca 8,8 8,7 0,5 8,9 8,9 0,8 0,033
P 5,9 5,9 1,0 5,6 54 1,2 0,332
CaxP 51,5 52,1 8,6 49,9 50,7 11,7 0,654

*Teste Mann-Whitney

A tabela 13 mostra que no grupo que foi submetidoragia houve uma
reducdo nas médias de Ca (de®(,7 mg/dL para 8,4 1,1 mg/dL; p = 0,017), P (de
5,7+ 1 mg/dL para 4,5 1,6 mg/dL; p = 0,009) e Ca x P (5%8,3 mg?/dL? para 37,6

+ 13,1 m2/dL?; p = 0,004) no tempo 2, mas sem aéralo PTH.

Tabela 13: Comparacdo dos exames nos anos de 2005/2006 e 2009 entre pacientes com

nddulo submetidos a Ptx (n=15)

2005/2006 2008/2009
Média Mediana Desvio-padrdo Média  Mediana  Desvio-padréo Valor-p
PTH 1281,1 1155,7 571,4 1082,9 811,0 948,2 0,173
Ca 9,1 9,1 0,7 8,4 8,7 1,1 0,017
P 5,7 5,8 1,0 4,5 4,3 1,6 0,009
CaxP 51,8 53,0 9,3 37,6 37,6 13,1 0,004

*Teste Mann-Whtiney

Quando analisamos apenas 0s pacientes com nédskervamos que no grupo
operado o tempo em dialise era maior (#61 vs 96 + 57 meses; p = 0,002). Nao

houve diferenca entre as demais caracteristicasgtaficas. (tabela 14)
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Tabela 14 : Comparacéao das caracteristicas clinicas e demogréficas por ocorréncia de Ptx
(n=53)

Cirurgia
Nao Sim Valor-p OR [IC 95%)]
(n=37) (n=16)
Sexo n n
% %
Masculino 18 7 1,00
48,6% 43,8% 0.743*
Feminino 19 9 ’ 1,25[0,42; 3,73]
51,4% 56,3%
Idade
Média 46 42 0,98 [0,93; 1,02]
Mediana 46 39
Desvio-padréo 13 14 0,283+
Minimo 19 18
Maximo 76 63
Tempo de didlise
Média 95,9 146,4 1,02 [1,01; 1,03]
Mediana 85,6 145,9
Desvio-padrao 56,7 60,5 0,002**
Minimo 9,0 52,0
Maximo 253,5 237,6
Acesso vascular
outros 5 0
11,1% ,0% 0.318%+ kkk
FAV 40 16 '
88,9% 100,0%
*Teste Qui-quadrado de Pearson **Teste t-Student ***Teste exato de Fisher
****|mpossivel calcular o OR devido a existéncia de caselas nulas FAV= fistula arterio-venosa

A tabela 15 mostra os principais desfechos quaodtparamos os pacientes com
nodulo, submetidos com os ndo submetidos a Ptxvéddiferenca estatisticamente
significativa, com maior ocorréncia de obito (p,81) e eventos vasculares ( p = 0,023)

nos pacientes que nao foram submetidos a cirurgia.
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Tabela 15: Comparacéo dos desfechos observados até janeiro de 2009 por ocorréncia de

cirurgia no grupo de pacientes com nédulo (n=53

Cirurgia
N&o Sim Valor-p OR [IC 95%]
(n=37) (n=16)
Obito
nao 25 16
67,6% 100,0% ok
sim 12 0 0,010
32,4% 0%
Transplante
nao 33 15
89,2% 93,8% 0.999* 0,51 [0,06; 4,38]
sim 4 1 '
10,8% 6,3%
Evento cerebrovascular e/ou
cardiovascular
nao 27 16
73,0% 100,0% 0,023* bl
sim 10 0
27,0% 0%
Calcificagdo vascular *
Nao 21 12
56,8% 75%
Sim 11 2
29,7% 12,5%
Sem registro 5 2 0,286 0,32 [0,04; 1,96]
13,5% 12,5%
Doenca Ossea
Nao 26 8
70,3% 50%
Sim 6 6 0,087 3,25 [0,67; 16,29]
16,2% 37,5%
Sem registro 5 2
13,5% 12,5%

*Teste Qui-quadrado de Pearson **Teste exato de Fisher *** impossivel calcular devido caselas nulas
# AnotagBes em prontuério referentes a: infarto agudo do miocérdio, sindrome coronariana aguda, angina
instavel, oclusdo arterial aguda, insuficiéncia cardiaca descompensada e alteragBes encontradas em
cateterismo cardiaco, angioplastia coronariana e cirurgia de revascularizagdo miocardica.
$ Calcificacéo vascular em exames radioldgicos, fossem ultrassonografia, tomografia computadorizada ou

radiografias

& Exames radiolégicos ou anotagBes sobre os mesmos, com evidéncia de doenca 6ssea atribuida ao
HPTS, além de deformidades 6sseas ou fraturas atribuidas a doenca
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6.4 COMPARACAO DOS DADOS LABORATORIAIS E DESFECHOS POR

OCORRENCIA DE OBITO
N&o encontramos diferencas entre sexo, idade, tenpalidlise ou tipo de
acesso vascular utilizado quando comparamos ofrjgasi que morreram com 0S

sobreviventes. (tabela 16)

Tabela 16: Comparacao das informac¢des demograficas por 6bito (n=85)

Obito
N&o Sim Valor-p RR [IC 95%]

(n=70) (n=15)

Sexo n n

% %
32 9 1,61 [0,63; 4,13]

Masculino
45,7% 60,0% 0,315*

Feminino 38 6 1,0
54,3% 40,0%

Idade

Média 38,0 41,1

Mediana 35,4 39,6 0,435

Desvio-padrédo 14,4 10,6

Tempo de didlise

Média 107,0 98,1

Mediana 90,7 85,6 0,605**

Desvio-padréo 59,7 65,2

Acesso vascular

outros 6 3 2,11 [0,73; 6,09]
8,6% 20,0% 0,192***

FAV 64 12 1,0
91,4% 80,0%

Uso de vitamina D

Nao 3 3 0,065** 1,69 [0,76; 3,85]
4,3% 20,0%

Sim 67 12 1,00
95,7% 80,0%

Nédulo a US

Sim 41 12 0,120** 1,18 [0,97; 1,41]
58,6% 80,0%

Néao 29 3 1,00
41,4% 20,0%

*Teste Qui-quadrado de Pearson **Teste t-Student *** Teste exato de Fisher

FAV = fistula arterio-venosa US = ultrassonografia
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Os pacientes que morreram até o final do estimlvarh maiores médias de Ca
(9,2+ 0,8vs 8,8+ 0,6 mg/dL; p = 0,025), P (641,2vs 5,3+ 1,1 mg/dL; p = 0,018) e
Cax P (56,% 14,4vs47+ 11,3 mg#dL2?; p = 0,004) no tempo 1. N&do houverdiica
para o PTH. (tabela 17) Para as variaveis cateata& pacientes com produto Ca x P
acima de 55mg?/dL2 tinham risco de 6bito quase &t®ior que os demais (p = 0,003;

RR =1,48 [1,06; 2,08]). (tabela 18)

Tabela 17: Comparacéao dos resultados de PTH, Ca, P, Ca x P, (continuos) no tempo 1 por
Obito (n=85)

Obito Estatisticas PTH Ca P CaxP
N Méd?a 975,2 8,8 53 47,0
(n=70) Med@ma 905,0 8,7 55 49,0
Desvio-padrdo 415,6 0,6 1,1 11,3
Sim Média 1056,9 9,2 6,1 56,9
(n=15) Mediana 965,7 9,5 6,1 55,2
Desvio-padrdo 437,4 0,8 1,2 14,4
Valor-p* 0,495 0,025 0,018 0,004

*Teste t-Student

Tabela 18: Comparacao dos resultados de PTH, Ca, P, Ca x P (categorizados) no tempo 1 por
Obito (n=85)

Obito
Nao Sim Valor-p RR [IC 95%)]

(n=70) (n=15)

Ca

<10 67 13 1,0
95,7% 86,7% 0.210%*

>10 3 2 ’ 1,40 [0,68; 2,87]
4,3% 13,3%

P

<55 35 5 1,0
50,0% 33,3% 0.241%

>5,5 35 10 ’ 1,12 [0,92; 1,37]
50,0% 66,7%

CaxP

<55 56 6 1,0
80,0% 40,0% 0.003%*

> 55 14 9 ’ 1,48 [1,06; 2,08]
20,0% 60,0%

*Teste Qui-quadrado de Pearson **Teste exato de Fisher
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Pacientes que apresentaram eventos vasculareantiverais de duas vezes
maior risco de morte que 0s que nao apresentaramacs/(p < 0,001; RR = 2,25
[ 1,27-3,98]) (tabela 19). Também os que apresamacalcificacdo vascular em

exames de imagem tiveram maior mortalidade (p ¥6),BR=1,33 [1,01-1,76].

Tabela 19: Comparacéo dos desfechos por 6bito (n=85)

Obito

N&o Sim Valor-p RR [IC 95%]
(n=70) (n=15)

Evento cardiovascular e/ou

cerebrovascular

Néao 63 5 1,0
90,0% 33,3%

Sim 7 10 <0.001" 5 55 11,27: 3,98]
10,0% 66,7%

Calcificacdo vascular *

Nao 49 4 1,00
70,0% 26,7%

Sim 16 7 0.015* 1,33[1,01; 1,76]
22,9% 46,7% '

Sem registro 5 4
7,1% 26,7%

Doenca Ossea

Nao 44 8 1,03 [0,85; 1,25]
62,9% 53,3%

Sim 21 3 0.999% 1,00
30,0% 20,0% '

Sem registro 5 4
7,1% 26,7%

*Teste exato de Fisher **Impossivel calcular o RR devido a existéncia de caselas nulas

# AnotacOes em prontuario referentes a: infarto agudo do miocardio, sindrome coronariana aguda, angina
instavel, oclusdo arterial aguda, insuficiéncia cardiaca descompensada e alteragBes encontradas em
cateterismo cardiaco, angioplastia coronariana e cirurgia de revascularizagdo miocardica.

$ Calcificacéo vascular em exames radioldgicos, fossem ultrassonografia, tomografia computadorizada ou
radiografias

& Exames radiolégicos ou anotagBes sobre os mesmos, com evidéncia de doenca 6ssea atribuida ao
HPTS, além de deformidades 6sseas ou fraturas atribuidas a doenca

Quando avaliamos apenas os pacientes com nodul® que morreram, estes
tinham Ca e produto Ca x P maiores £9,8 vs 8,20,6 mg/dL; p = 0,05 e 5&84 vs
51,5t8,6 mg?/dL?; p = 0,04) respectivamente. As caréstieas demogréficas e clinicas

nao foram diferentes (tabelas 20 e 21).
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Tabela 20: Comparacéao dos resultados de PTH, Ca, P, Ca x P, (continuos) no tempo 1 por

Obito entre pacientes com nédulo (n=53)

Obito Estatisticas PTH Ca P CaxP
N30 Méd?a 1111,2 8,9 5,8 51,5
(n=41) Med@ma i 952,3 8,9 59 52,4
Desvio-padrdo 463,0 0,6 0,9 8,6

. Média 1090,0 9,3 6,2 58,5
(nslez) Mediana 996,8 9,5 6,2 56,6
Desvio-padrdo 480,9 0,8 1,2 14,0

Valor-p* 0,891 0,054 0,168 0,039

*Teste t-Student

Tabela 21: Comparacao das caracteristicas clinicas e demogréficas por 6bito entre pacientes

com nddulo (n=53)

Obito
N&o Sim Valor-p RR [IC 95%)]

(n=41) (n=12)

Sexo n n

% %

Masculino 18 7 1,57 [0,57; 4,32]
43,9% 58,3% 0.378*

Feminino 23 5 ' 1,0
56,1% 41, 7%

Idade

Média 38,5 43,9

Mediana 36,8 44,9 0,781

Desvio-padrao 14,3 9,2

Tempo de didlise

Média 107,4 101,4 0,227*

Mediana 95,4 81,5

Desvio-padrao 63,2 72,2

Acesso vascular

outros 4 3 0,183** 2,19 [0,78; 6,18]
9,8% 25,0%

FAV 37 9 1,0
90,2% 75,0%

Uso de vitamina D

N&o 9 1 0,289* 1,00
22,0% 8,3%

Sim 32 11 1,21[0,92; 1,59]
78,0% 91,7%

*Teste Qui-quadrado de Pearson
FAV = fistula arterio-venosa

**Teste t-Student

***Teste exato de Fisher
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Neste grupo, pacientes que sofreram

eventos ovaistiulares e/ou

cerebrovasculares tiveram quase trés vezes maiacetde 6bito (p < 0,001; RR = 2,95

[1,14;7,64]) (tabela 22).

Tabela 22: Comparacéo dos desfechos por 6bito entre pacientes com nédulo (n=53)

Obito

N&o Sim Valor-p RR [IC 95%]
(n=41) (n=12)

Evento cardiovascular e/ou

cerebrovascular

nao 38 5 1,0
92,7% 41,7%

sim 3 7 <0,001* 2,95[1,14; 7,64]
7,3% 58,3%
90,2% 75,0%

Calcificagdo vascular *

Nao 28 5 1,00
68,3% 41,7%

Sim 9 4 1,23[0,83; 1,81]
22,0% 33,3% 0,246

Sem registro 4 3
9,8% 25,0%

Doenca Ossea

Nao 26 8 1,20 [0,93; 1,54]
63,4% 66,7%

Sim 11 1 1,00
26,8% 8,3% 0,409

Sem registro 4 3
9,8% 25,0%

**Teste exato de Fisher ***Impossivel calcular o RR devido a existéncia de caselas nulas

# AnotacOes em prontuario referentes a: infarto agudo do miocardio, sindrome coronariana aguda, angina
instavel, oclusdo arterial aguda, insuficiéncia cardiaca descompensada e alteragBes encontradas em

cateterismo cardiaco, angioplastia coronariana e cirurgia de revascularizagdo miocardica.
$ Calcificacéo vascular em exames radioldgicos, fossem ultrassonografia, tomografia computadorizada ou

radiografias

& Exames radiolégicos ou anotages sobre os mesmos, com evidéncia de doenca 6ssea atribuida ao
HPTS, além de deformidades 6sseas ou fraturas atribuidas a doenca

Em resumo, ndo encontramos diferencas para astedsticas clinicas e

demograficas entre os pacientes com e sem nodulS.aNo primeiro momento da

avaliacao (tempo 1) pacientes com nédulo tinham péofil metabolico com maiores

niveis de Ca, P, Ca x P e PTH. Nao houve diferpaca a ocorréncia de Obito, eventos
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vasculares ou doenca Ossea entre estes dois gr@sogacientes com nodulo
submetidos a cirurgia tinham mais tempo de TRS. bEam tiveram reducao
significativa dos niveis de Ca, P e Ca x P, mashdiwe reducdo do PTH. Entre os
pacientes com nddulo a mortalidade e a ocorrénei@wntos cardiovasculares foi
menor nos pacientes a cirurgia. Pacientes que raorréinham significativamente
maiores niveis de CA, Ca x P e P e tiveram maiorréacia de eventos e calcificacdes

vasculares
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7. DISCUSSAO

Muito se descobriu até o momento sobre a fisiopgtaldo HPTS na IRC, mas
seu tratamento continua sendo um tema complexocipalmente devido aos fatores
inter-relacionados para se obter sucesso terapéMidgtos esforcos vém sendo feitos a
fim de definir niveis 6timos para controle doseaiévde célcio, fésforo, produto Ca x P
e PTH (Cunningham, 2004)No entanto, alcancar tais niveis tem sido verdadeir
desafio. O Dialysis Outcomes and Practice Pattstndy (DOPPS), um grande estudo
observacional, envolvendo pacientes em hemodiéfis@arios paises na Europa e nos
EUA, mostrou que 19 a 31% dos pacientes tinhanmafleePTH acima de 300pg/mL e

que 35,1% a 56,5% tinham Ca x P a cima de 55 migKIDOQI, 2003) (tabela 23).

Tabela 23: Porcentagem de pacientes em cada pais do estudo DOPPS fora dos alvos

do K/DOQI

Country % PTH % PTH % CaxP % Phosphorus

<150 pg/ml  =300pg/ml =55 1ng2_.-’d > >55m g/dl
France 55.6 21.4 38.0 45.1
Germany 50.5 25.5 56.5 69.6
Italy 52.6 25.5 351 37.8
Japan 58.5 19.1 43.1 53.6
Spain 50.8 27.5 432 46.4
UK 47.8 31.2 449 50.8
USA 48.8 29.3 43 .8 52.0

Fonte: Locatelli, 2004, p. 16.

Neste estudo encontramos, de janeiro de 2005 adase 2006, 116 pacientes
que tinham PTH acima de 800pg/mL, o que correspoadl8% da populacdo em
didlise neste centro. Destes, trinta e um paciemdespuderam ser avaliados (perdas).

N&o sabemos se estes dados poderiam modificasulasos do nosso estudo.
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No primeiro momento do estudo (tempo 1) ndo enaaomts diferencas
significativas relacionadas ao sexo, idade, tempoT&S, doencga de base ou acesso
vascular entre os grupos com e sem nddulo (tabela&s os niveis séricos de Ca, P,
PTH, Ca x P, foram significativamente maiores napgrcom nddulo (tabela 5). Estes
dados sugerem maior dificuldade em se atingir n®is alvo destas varidveis
laboratoriais nos pacientes portadores de paratgs@umentadas a US, a despeito do
uso de vitamina D.

N&o encontramos diferencas demograficas entre miasiccom nédulo e sem
nddulo. Provavelmente devido ao alto ponto de assselo para o PTH em ambos os
grupos sendo ambos graves do ponto de vista decaloerineral 0ssea. Talvez
encontrdssemos diferenca ao analisarmos pacientasnéveis menores de PTH e
alteracGes ultrassonograficas.

Muitos estudos ja mostraram que glandulas padidies maiores de 0,59 em sua
grande maioria se caracterizam por hiperplasia laod(Tominaga et al, 1997;
Tominaga, 2008; Fukagawa et al, 1994; Fukagawh £999; Lewin & Olgaard, 2006).
Tomi c Brzac et al (1989) compararam resultadaassgbnograficos de paratiredides de
72 pacientes em hemodialise cronica com achadasadi e bioquimicos sugestivos de
HPTS. Paratirebides aumentadas a US foram maisignégmente encontradas em
pacientes com maior tempo de didlise e naquelesmaiares niveis de PTH. Outro
estudo com 12 pacientes também mostrou correlagsitiya entre maiores niveis de
PTH e paratiredides aumentadas a US, mas ndo emgocrrelacdo entre outros
parametros clinicos e bioguimicos (Hamada e al300

Mendes et al (1983) correlacionaram diretamengmahho da glandula aos niveis
de PTH e encontraram pesos maiores entre pacieotegielonefrite cronica do que

entre pacientes com glomerulopatias como doengasie da IRC. Pacientes diabéticos
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parecem ter menores niveis de PTH (Salem, 1997teilesum et al, 2004).
Ressaltamos aqui a singularidade de nossos pacigugeeram, na sua maior parte, nao
portadores de nefropatia diabética.

A paratireoidectomia é o ultimo recurso terapéupena tratamento do HPTS
grave, significando fracasso do tratamento farn@ggob. Consideramos em nosso
estudo que todo paciente com nédulos a US eradzatoda Ptx. Porém, somente 16
pacientes foram operados até janeiro de 2009. Eagreausas estdo: excesso de
burocracia no SUS para autorizagcdo dos procedirmefaiva de leitos de internacdo e
CTI com grande fila de espera, dificuldade de egjaipirgica com familiaridade com o
procedimento.

Varios estudos demonstraram que a presenca deutd&ngumentadas a US era
preditora de resisténcia a terapia oral ou venasa gitamina D em seus mais
diferentes analogos (Katoh et al, 2000; Fukagaved 4994; Okuno et al, 2003).

Quando avaliamos o grupo sem nddulo no tempo 2haéwe melhora dos niveis
de Ca, P ou PTH. A manutencdo de niveis elevadsmgleariaveis reflete falha no
tratamento clinico mesmo nos pacientes sem néduléSa Ou seja, mesmo na auséncia
de nodulos, a maioria dos pacientes deste estoto,RTH acima de 800pg/mL, foi
resistente a vitamina D. Segundo critério da SESpasta ao tratamento foi definida
como queda de no minimo 30% no PTH inicial com @ ds vitamina D. Sabemos
que, nao aderéncia do pacientes, falhas no foreetarda medicacdo pela SES e erros
de prescricdo séo fatores que podem interferirvaiagdo da resposta ao tratamento
farmacoldgico.

J& para o grupo com nédulo houve uma reducao isigtiva da média de P e do
produto Ca x P. Isto se deve ao grupo de pacienie$oi operado. Quando analisamos

as variaveis laboratoriais destes 15 pacientes\drses um melhor controle dos niveis
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de Ca, P e Ca x P. Ja os pacientes com nédulopgiados, tiveram aumento do Ca no
tempo 2 (p=0,03) sem altera¢cbes das demais vasiavei

Chama a atencdo que, apesar da Ptx, ndo houve doedéveis de PTH no grupo
operado. A média do PTH no tempo 1 era de 128B5711pg/mL e no tempo 2, 1082,9
+ 948 pg/mL (p > 0,05). Este estudo ndo avalidéicaica cirargica utilizada nem os
resultados anatomopatolégicos das Ptx. No entant®tx permitiu melhor controle

metabdlico dos pacientes.

O indice de sucesso apos Ptx pode ter relacd@deénnica cirargica. As técnicas
cirdrgicas utilizadas sdo: Ptx subtotal, Ptx taaPtx total com auto-transplante de
glandula. O fragmento de glandula transplantadoepser colocado no musculo
esternocleidomastbideo ou no antebrago do paci@nggincipal argumento a favor da
Ptx com auto-transplante e subtotal seria a meossilplidade de desenvolver doenca
0ssea adinamica no poés-operatério, quando compar&ir total. Por outro lado tem-
se observado que a taxa de recorréncia tem vadeds a 80% em alguns estudos
para a Ptx subtotal e total com auto-transplantegie, 1999).Mesmo apds Ptx total
tem havido elevacdo de PTH. As causas seriam dEs)dsupranumerarias néo
localizadas no ato operatério, implante de fragwederivados de hiperplasia nodular,
implantes disseminados de células do tecido pacadiano na regido operada
(paratireomatose) (De Francisco et al, 200djominaga et al (2001) publicaram
resultados de 1053 pacientes submetidos a Ptxdotal auto-transplante com HPTS
persistente em 4% dos pacientes e incidéncia de&SHPdorrente de 10% no primeiro
ano, 20% no quinto ano e 30% no sétimo ano ap@sigia. Uma meta-analise de 53
publicacdes encontrou 501 pacientes submetidosaPix no periodo de 1983 a 2004,
sendo 17% por HPTS persistente e de 83% por rexisréOs achados a segunda

cirurgia foram: hiperplasia do auto-transplante %9 glandulas supranumerarias
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(20%), hiperplasia remanescente (17%), glandula péaebidain situ (7%) e
exploracdo negativa (5%) (Richards, 2006). Trabghublicado hd mais de duas
décadas ja ndo mostrava diferenca na evolucédopeyatdria de pacientes submetidos
a Ptx total com ou sem autotransplante, excetan@or necessidade de reposi¢céo de
calcio (Tagaki et al, 1984).

Os pacientes operados tinham no tempo 1 valoresresade FA e FAO que 0s
demais pacientes com nodulo. Isso pode ter ocop@que pacientes com doenca
osteometabdlica mais grave foram encaminhados rapislamente para a cirurgia.
Porém apesar de melhores niveis de P e Ca x P, asBin como o PTH, se manteve
alta no tempo 2 nos pacientes operados.

Mazzafero et al acompanharam 77 pacientes em TR&etidos a Ptx e
verificaram que mesmo apoés a cirurgia a maioriapd@sentes estavam fora dos valores
de Ca, P e PTH recomendados pelo K/DOQI (Mazzaferal, 2008). A maioria dos
pacientes desenvolveu hipoparatireoidismo subseégjideRtx ndo importando a técnica

utilizada.

Probability, %

1 month 1 year 3 years 5 years

O0Ca MP OPTH

Figura 6 : Probabilidade de se manter dentro das faixas recomendadas para Ca, P e PTH

apos paratireoidectomia. Fonte: Mazzafero et al, 2008, p. 2322.
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Neste estudo os pacientes operados tinham maipotem TRS como encontrado
na literatura. Outro estudo mostrou que os pagemperados eram mais jovens e nao
diabéticos em sua maioria (Jofré et al, 2003). Wmd® retrospectivo conduzido nos
EUA analisando o periodo de 1990-1999 evidenciowa ueducdo progressiva do
namero de paratireoidectomias em pacientes em GRSgera de 7,16/1000 pacientes
tendo caido 30% ao final de 1999 (Kestenbaum et2@D4, B). Foram fatores
relacionados a incidéncia de PTx: menor idade, $exinino, causa ndo diabética de
IRC dialitica, aumento do tempo em TRS, sendo oipris idade e tempo em TRS.
Outro estudo semelhante conduzido de 1992-2002rowogtie a taxa de Ptx caiu no
periodo de 1992-1998 e tornou a subir de 1998-208tbém encontrou correlacdo
positiva entre incidéncia de Ptx e menor idadepmampo em TRS, ndo ser diabético,
sexo feminino, uso venoso de vitamina D (Foley let2805). O fato de pacientes
operados serem mais jovens pode significar um dg&sselecdo dos candidatos a
cirurgia.

Embora a introdugéo de terapia endovenosa com iviéald tenha contribuido
para a reducdo da incidéncia de Ptx, a associaté® @uso de vitamina D injetavel e
Ptx subseqiente pode refletir um HPTS mais grayj@ avancado no inicio de
acompanhamento dos pacientes. Na ltalia, dadosRegistro Lombardo Dialisi e
Trapianto” também verificaram associacdo de Ptx coaior tempo de TRS, menor
idade dos pacientes, sexo feminino, ndo ser d@b&tiestar em didlise peritoneal
(Malberti et al, 2001).

Foley et al (2005) encontraram mortalidade até 30&or nos primeiros 3 a 6
meses apos Ptx seguidas em longo prazo de mendaligdemte (RR = 0,6) quando
comparados com nado operados. Uma das causasseacqrrecado do HPTS refratério

melhoraria o risco cardiovascular em longo prazmusta de uma maior mortalidade
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precoce, talvez associada ao risco operatério.oCegtudo norte-americano também
mostrou que a Ptx estava associada a maior meadalich curto prazo menor
mortalidade a longo prazo em pacientes em TRS ékbatim et al, 2004; A).

A presenca de paratiredides aumentados a US namsmiciada a maior
mortalidade, maior ocorréncia de eventos cardiatases ou cerebrovasculares ou
mais alteracdes vasculares e 6sseas em nosso.esandoém ndo mostrou associacao
negativa com a ocorréncia de transplante. Poréamdiucomparamos no grupo com
nddulo a US, pacientes operados e ndo operadosrvabss maior mortalidade e
maior ocorréncia de eventos vasculares no grupoopacado. Um perfil metabdlico
pior no tempo 1, do grupo ndo operado, poderidfiget a maior mortalidade. No
entanto, ndo havia diferenca no perfil laboratoeiaire operados e ndo operados no
inicio do periodo de acompanhamento. Ao contrérigrupo operado tinha maiores
valores de FA e FAO no tempo 1. O melhor controé&atmblico apOs a cirurgia pode
ter contribuido para melhor sobrevida e menor nolaudbe.

Um estudo conduzido no Hospital das Clinicas davéfsidade de Sao Paulo
acompanhou 118 pacientes com HPTS grave. Compamngacientes operados com
0s ndo operados também encontrou maior (RR = 234+ 1,25-5,14; p=0,007)
mortalidade e mais eventos cardiovasculares enemasi que nao foram operados
(Costa-Hong et al, 2007). Outros trabalhos mostraralém do melhor controle
laboratorial, uma reducdo dos sintomas tais commoridw, dor O6ssea e fraqueza
muscular (Zaraca et al, 1999; Pasieka & Parson§0)20Utilizando tomografia
computadorizada foi possivel mostrar reducdo deificalcdo vascular em pacientes
submetidos a Ptx quando comparados ao tratameéntooc{Bleyer et al, 2005).

Analisando a ocorréncia de O6bito entre os 85 p#&se ndo encontramos

diferencas clinicas e demogréficas significativ@grupo que evoluiu para o6bito tinha
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Ca, P e Ca x P significativamente maiores que osade Pacientes com Ca x P acima
de 55mg#/dL? tinham 50% mais chance de morte nexialacdo. A ocorréncia prévia
de evento cardiovascular ou cerebrovascular apmsemm RR de 2,25 [IC = 1,27,
3,98] de o6bito, (p < 0,001). Também a ocorréncizaleificacdo vascular em métodos
de imagem foi associada a maior mortalidade. O Raélfoi preditor de morte nesta
populacdo uma vez que nao foi diferente entre @sog:

Quando comparamos a ocorréncia de Obito somentgopalagdo com nddulo
encontramos trés vezes mais risco de 6bito parenias que apresentaram eventos
cardiovasculares e ou cerebrovasculares duraet@amotde acompanhamento.

Novamente ressaltamos a grande perda de dado® #88% em algumas analises,
por falta de registro em prontuario, uma limitagéadesenho deste estudo.

Ha 11 anos Block et al (1998), estudando a popolaa@ hemodialise,
encontraram risco relativo de morte de 1,27 pamieptes com fésforo acima de
6,5mg/dL e de 1,34 para pacientes com Ca x P ngaier72mg?/dL2. Seis anos mais
tarde associaram tal risco com niveis de P j& acden& mg/dL (Block et al, 2004).
Também encontraram associacdo entre niveis de Bihthale 600pg/mL e risco de
morte.

A causa mais comum de morte entre pacientes emél&sdiovascular e este
cenério ndo tem mudado nos ultimos anos. Estudoec®psia mostram calcificagéo
cardiaca em cerca de 60% dos pacientes em TR blastexto o fosforo parece ter
papel crucial (Llach, 1999). Uma revisdo sistenaatiecente indicou que existe uma
associagcdo independente entre niveis séricos demBrtalidade, principalmente de
causa cardiovascular e entre 0s niveis séricos eep@gressdo da doenca renal em
pacientes com e sem DRC (Kanbay et al, 2009). Bstagperimentais mostraram que

P pode ser capaz de transformar uma célula musiisdgaem células osteoblasticas
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através de um mecanismo envolvendo o co-transmort@d-1. O fésforo induz a
expressdo de marcadores 0sseos e mineralizacaatda extracelular. Proteinas 6sseas
incluindo osteonectina, osteopontina, sialoprotetoageno tipo | e fosfatase alcalina
também foram identificadas em calcificacbes ectipi¢Kanbay et al, 2009). A
calcifilaxia é a expressao clinica mais aterrotiealestas modificacoes.

Estudo conduzido na populagdo americana em hersadi@entificou forte
relagdo entre niveis elevados de P, Ca x P, e PTiHoee de causa cardiaca,
especialmente doenca coronariana e morte subitee@Baet al, 2001). Pacientes com P
acima de 6,5 mg/dL tinham RR de 1,41 ( p < 0,00p&)a morte por doenca
coronariana. O mecanismo parecer ser a acelera@aldficacdo das placas e sua
consequente instabilidade (Ganesh et al, 2001).

Outro estudo com 1629 pacientesNietherlands Cooperative Study on Adequacy
of Dialysis (NECOSAD) comparou pacientes em HD com pacientes délise
peritoneal (DP). Pacientes em DP eram mais jovéenBam maior funcao renal
residual, maior nivel de Ca e menores niveis deCR & P. Este estudo encontrou um
aumento significativo da mortalidade cardiovascatan RR de 2,2 para P e 2,4 para
Ca x P acima dos niveis sugeridos pelo K/DOQI. Rapapulagcdo em HD o RR para
morte de causa cardiovascular foi de 1,5 para olP5 @ara Ca x P (Noordzij et al,
2006). Neste estudo ndo foi encontrada relacae aritreis aumentados de PTH e
mortalidade.

Porém, sabe-se que o PTH elevado pode ser resgbrnsdivuma série de
alteracdes vasculares e cardiacas em pacienteR8npoddendo levar a hipertenséo por
acumulo de calcio nas células musculares lisasa Bstociado a hipertrofia de
ventriculo esquerdo e aumento da massa musculdiacaratravés de efeitos troficos

diretos nos miocitos cardiacos e, indiretamente, gfeitos na hipertensdo arterial,

70



anemia, e alterac6es nos pequenos e grandes ¥&Ehs2004). Além disso, o PTH
tem sido implicado em vérias anormalidades vistas pacientes com IRC:
osteodistrofia com maior risco de fraturas, diséiincdo sistema imunologico,
dificuldade de controle da anemia. Altos niveisR¥eH podem inclusive diminuir o
ATP das ilhotas pancreéaticas aumentando o niveldelular de calcio e prejudicando a
secrecao de insulina ( HoOrl, 2004).

Dados do DOPPS mostraram que, a maioria dos pasient TRS, apresentava
valores de Ca, P, Ca x P e PTH fora dos niveisnrendados. Altos niveis destes
elementos foram associados com maior mortalidadegvea muita irregularidade na
prescricao de vitamina D nestes pacientes (Youag 2005). Outra revisdo sisteméatica
também encontrou relacdo entre os parametros nEneratodas as causas de
mortalidade, mortalidade cardiovascular e eventdiavasculares em pacientes em
dialise (Covik et al, 2009).

Mesmo estudos conduzidos em populagcdo nao portado@RC mostraram
associacdo entre PTH e mortalidade, mesmo em nameda dentro da faixa de
normalidade (Carlstedt et al, 1997; Hagstrom et 2009). Estudos semelhantes
também associaram o P a maior risco de hipertnadiatricular esquerda, eventos
cardiovasculares e mortalidade na populacdo géaey, 2009). Recentemente um
estudo mostrou que altos niveis de P, mesmo deéasovalores de referéncia, em
adultos jovens com funcdo renal normal, eram fater risco para desenvolver
calcificacdo de artéria coronéaria detectada a toafiegcomputadorizada (Foley et al,
20009).

Embora pareca evidente associacdo de altos nieef3agd P e PTH em vérias
combinacgBes possiveis e morbidade e mortalidadeipaimente relacionada a eventos

cardiovasculares, ndo esta claro como a Ptx patiezireestes indices. Apesar disso a
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populacdo operada apresentou menor mortalidadéfeseses de acompanhamento,
porém ndo houve correlacdo significativa entre RThhortalidade. A média de PTH
nem sequer foi diferente comparando-se os doisdsme estudo. Ora, se 0 sucesso de
uma cirurgia de Ptx se mede pela queda dos niggisos de PTH, como explicar
melhor evolug&o clinica de uma populacdo ondeuagia ndo foi efetiva? Seria apenas
uma selecéo natural ou estes pacientes apresentauteos fatores protetores ainda nao
identificados? Vimos que a populagédo operada gumsenelhor controle dos niveis de
Ca e P, mesmo sem queda do PTH.

Este estudo possui algumas limitacdes. O numerpadentes foi pequeno e
nosso estudo nao foi idealizado para compararntexito clinico com o tratamento
cirurgico. Nao houve randomizagédo para os tipostrdeamento e quase todos os
pacientes ja haviam sido tratados clinicamente. @s&ociacdo entre o numero de
glandulas encontradas a US e o resultado anatototibgi@o com a técnica cirdrgica
poderia ter sido feita. Porém, dificuldade na ctiasaps prontuarios, falta de registros,
ndo padronizacdo da técnica cirargica e perda derialae exames foram obstaculos
encontrados.

As causas de 6bito nesta populagdo ndo foram daaligh ndo correcdo dos
niveis de Ca pela albumina e a ndo avaliacdo desparametros nutricionais e de
impacto em morbimortalidade podem ter sido limiggnha andlise dos resultados.
Dados estatisticos deste Centro de Nefrologia mrostue 90% dos pacientes durante
um ano de avaliagdo possuiam albumina acima déd8,5§4o sabemos se em nossa
amostra de pacientes esta propor¢ao foi a mesma.

Somente pudemos recuperar 0os dados dos paciergefalgoeram. A taxa de

transplante nao foi diferente nos grupos com e sédulo, operados e ndo operados,
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nem teve associagdo com mortalidade. Os demais disdtes pacientes transplantados
ndo foram encontrados para uma analise mais prafund

Nos tempos atuais dispomos de outras opcOes teicE@lém da cirurgia
convencional para tratamento do HPTS. A ultrass@iag intervencionista das
glandulas paratiredides tem se mostrado boa fentameao controle do HPTS,
principalmente em pacientes com pequeno numertaddduyas aumentadas (Fukagawa
et al, 1996; Kitaoka, 2003). Pesquisadores japmdssenvolveram técnicas de injecdo
percutanea guiada por US de alcool (etanol) e wit@rD (calcitriol, 22-oxacalcitriol)
em glandulas aumentadas, com bons resultados ayo [mazo tendo sido proposto
inclusive um protocolo especifico para este fintdika et al, 2003; Tanaka et al, 2003;
Fukagawa et al, 2003).

A descoberta dos CaSR possibilitou um novo entemationdo HPTS e do papel
desempenhado por cada protagonista do metabolismeral)y além de abrir novas
opcoes terapéuticas para seus disturbios. No ent@nta ndo existem grandes estudos
randomizados que avaliem o efeito da terapia coltintanéticos na morbidade e
mortalidade cardiovascular em pacientes com HPTS.

Por outro lado, estudos tém demonstrado a assocpggitiva entre 0 uso de
analogos da vitamina D e sobrevida em pacientesIB@rdialitica (Teng et al, 2005;
Zadeh et al, 2006; Wetmore & Quarles, 2009). Ataeske que, pelos seus efeitos
pleiotrépicos, os analogos da vitamina D sejam nesgis aos pacientes com IRC
dialitica. Porém, ainda ha de se definir um prdmadeal, mais individualizado, para o
tratamento do HPTS, que provavelmente, devera esawvalm quelante de fosforo,
calcimiméticos e o uso criterioso de analogos teemina D.

Se muito temos que caminhar no tratamento do HRIES ainda no que se

refere ao diagnostico da doenga. Arakawa et algR@ataram a ocorréncia de novas
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formas ativas moleculares de fragmentos de PTHpgaem ser secretadas por um
clone especifico em casos de HPTS com hiperplasialar, que podem causar erros de
interpretacdo nos testes laboratoriais utilizadws pleteccdo do hormoénio. Ainda n&o
se sabe qual a relevancia clinica destes fragmentos

Neste trabalho evidenciamos necessidade de adegqudg® servicos de
nefrologia para serem fornecedores de material gsttado e pesquisa. Devido falta de
padronizacao e registros organizados muitos daslpsrsleram e ndo foram analisados.
A atuacdo da comunidade nefroldgica junto aos gesfwoderia melhorar os protocolos
de abordagem do HPTS facilitando o manejo do mesmo.

Assim sendo, enquanto ndo percorremos este longniea, resta-nos zelar
pelo melhor controle clinico e metabdlico possavdim de prevenir o surgimento do
HPTS ou minimizar os seus danos, e trabalhar pagdighas de pesquisa sejam criadas

neste sentido.
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8. CONCLUSOES

Pacientes com PTH acima de 800pg/mL com nodulo pdeatiredides

apresentam pior perfil osteometabdlico que pacsesgen nédulo.

A ultrassonografia de paratiredides ndo pode peediesposta ao tratamento

clinico em pacientes com PTH acima de 800pg/mL.

A ultrassonografia de paratiredides também naopazcale predizer eventos

vasculares ou mortalidade neste grupo de pacientes.

Hipercalcemia, hiperfosfatemia e aumento do pmdifticio x fosforo estdo

associados com maior mortalidade nesta populagéo.

A paratireoidectomia melhora o controle os nidescalcio, fosforo e produto

Ca x P em pacientes com nodulo e PTH acima de 8@0mg

Pacientes com HPTS grave submetidos a paratictoidé apresentam maior

sobrevida quando comparados com 0s que perman@saratamento clinico.

A paratireoidectomia em pacientes com HPTS grat@ &ssociada com menor

ocorréncia de eventos vasculares.
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APENDICE 1

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do Projeto: “ULTRA-SONOGRAFIA DE PARATIREOIDES NA INDICACAO DO
TRATAMENTO DO HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO EMCIENTES EM
TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA”

Investigadores Pesquisadordra Claudia Ribeiro

Orientador: Dr. Lucasdale Campos Machado

Co-orientadoraDra. Maria Goretti Moreira Guimaraes Penido
Colaboradora: Dra Flavia Costa Carvalho Leédo

Objetivos e justificativa

Vocé esté sendo convidado/a para participar destide clinico para avaliar a
utilidade do ultra-som de glandulas paratiredideaa exame para avaliar os pacientes renais

crbnicos em dialise no tratamento do hiperpardtigmo secundario.

O hiperparatireoidismo secundario € uma doencasgueesenvolve na insuficiéncia renal
cronica devido a distarbios do célcio, foésforo dawina D. A vitamina D (Alfa
AlfacalcidoF, Calcitriof?, CalcigeX) venosa ou oral tem se mostrado um bom tratanparto
pacientes com hiperparatireoidismo secundario @lisdi

Alguns pacientes sao freqlentemente resistentiatamento com vitamina D e o PTH
do sangue aumenta muito. O aumento do PTH no sapgde causar alteracdes Osseas
importantes e graves. O aumento do PTH no sangie gausar também aumento do tamanho
das glandulas ou nodulos sendo necessario o tnatamgurgico. O ultra-som pode ser um
exame util, indolor, apesar de desconfortavel, zajadentificar se a glandula estad aumentada.

Ainda existem muitas davidas sobre as causas,lagéoe o tratamento dessa doenca.

E preciso que novos estudos sejam feitos paraaaaaicausas e o melhor tratamento.
Procedimentos

Na primeira consulta o/a médico/a ird examina-lo &eréo feitas algumas perguntas
sobre a sua historia médica, ap6és o que seraadalin exame fisico. Esses dados seréo

anotados no seu prontudrio

Posteriormente, vocé serd submetido ao ultra-s@rgl#adulas e isso sera agendado
previamente.
Se 0s exames estiverem muito alterados (PTH mlidaa glandula muito aumentada

de tamanho) vocé serd encaminhado para tratamexigaeBpecializado.
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Questdes

Eu, Dra Claudia Ribeiro e Dra Flavia Ledo, méslipasquisadoras e responsaveis por
esta avaliacdo, explicaremos claramente todosaze@imentos e buscaremos esclarecer todas
as suas duavidas. Caso vocé apresente qualquedguaestspeito do estudo ou se algo acontecer

neste intervalo, vocé podera sempre entrar emtcortaosco.

» Dr Lucas José de Campos Machado, nos telefones83291e cel 97839965 ou no
endereco: Rua Tenente Brito Melo, 1355/902 Bareacd? BH

» Dra Maria Goretti Mreira Guimaraes Penido, nosfteles 32388169 e cel 99932524
ou no endereco: Rua Piaui, 420, bairro Santa HéigéCentro de Nefrologia da Santa

Casa de Belo Horizonte

» Dra Claudia Ribeiro nos telefones 32388169 e c&199021 ou no endereco: Rua
Piaui, 420, bairro Santa Efigénia — Centro de Nefia da Santa Casa de Belo

Horizonte
Telefone de contato do Comité de Etica em Pesgiszentro de Pds-Graduac&o da Santa
Casa de Belo Horizonte: 32388838
Beneficios

Vocé pode ndo se beneficiar diretamente ao paatidgieste estudo. Por outro lado, o

seguimento clinico de sua doenca esta asseguradossm servico.

Alternativas — Direito a Recusa

Sua participagdo no estudo € voluntaria e, casecsse a participar ou se retire do
estudo, isso ndo afetara sua relagdo com o sewaon@diqualquer outro profissional que cuide
de sua saude. Além disso, as suas necessidadea<tido serdo comprometidas pelo fato de

vocé néo participar do estudo.
Riscos

Uma vez que vocé néo sera submetido a uso de mehitas diferentes daqueles que
VOCé ja usa e nenhum exame realizado é invasiesfuo € praticamente isento de maiores

riscos.

Carater Confidencial

Todos os registros identificando vocé serdo masti® modo confidencial e a sua
identidade sera conhecida apenas pelo seu meédic® esponsaveis pela pesquisa. Sua

identidade também sera mantida de modo confideno@lsive quando este estudo for
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publicado. Todas as informacfes obtidas neste @stléim de confidenciais, serdo utilizadas

exclusivamente para a investigacao cientifica.

Ao assinar este formulario, vocé autoriza o ComééEtica em Pesquisa do Centro
de PoOs-Graduagdo da Santa Casa de Belo Horizomti¢ras autoridades regulamentadoras a
consultar seus registros médicos a fim de checdadss coletados neste estudo com o que esta
escrito nos registros. Sua identidade ndo serdadevee as leis regulando tais procedimentos

seréo seguidas.

Este estudo seguira as diretrizes e normas regotaderas de pesquisa envolvendo

seres humanos — Resoluc&d 86/96 e 215/97 do Conselho Nacional de Saude.
Consentimento

Eu li e entendi o texto acima e da forma como fsadita pelo meu médico. Eu recebi uma
copia deste termo de consentimento, e minhas deiislam esclarecidas. Com a minha

assinatura, concordo em participar do estudo deswima.

Assinatura do paciente ou representante legal a:Dat

Eu, por este meio, confirmo que o voluntério deu bae consentimento em participar do

estudo.

Assinatura do investigador Data:

Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei ont@ho recebendo estas informagbes e

dando livremente seu consentimento em patrticipastiedo.

Assinatura da testemunha Data:
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ANEXO 1

SANTA CASA

ComiTE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO

Registro CEP: 011/2005 (Este nimero deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto).

Titulo: "Ultra-sonografia de Paratireoides na Indicagio do Tratamento do Hiperparatireoidismo
Secundario" .

Pesquisadora Responsavel: Dra. Claudia Ribeiro
Instituicio: Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte

Introducio:
O aumento da sobrevida dos pacientes com o advento de melhores técnicas de tratamento permitiu que

se observasse melhor a doenca ossea em toda sua gama de manifestagdes. No hipertireoidismo
secundério a insuficiéncia renal crénica ocorre, sendo um estimulo a sintese e secre¢io de PTH e
proliferagdo das células da paratireide, ou seja, hiperplasia.

Objetivos:
Avaliar a utilidade da ultra-sonografia de paratiredides como exame para selecionar pacientes renais
cronicos em terapia renal substitutiva para o tratamento clinico ou cirtrgico do hiperparatireoidismo

secundario.

Desenho e Metodologia:
Serdo estudados 400 pacientes em tratamento dialitico no Centro de Nefrologia da Santa Casa de Belo

Horizonte, de todas as faixas etarias e de ambos os sexos. Os pacientes serdo recrutados para o estudo
quando em tratamento dialitico no referido centro.

Comentarios:

O projeto esta bem fundamentado do ponto de vista tedrico, a metodologia estda adequada e o
planejamento estd coerente com os objetivos propostos.  Existe avaliagdo criteriosa dos riscos e
beneficios. O projeto apresenta relevancia clinica e cientifica. Em sintese, atende as determinagdes da
Resolugdo CNS 196/96 e demais documentos da legislagao brasileira.

Parecer
Diante do exposto, o CEP da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, em reunifio de 20 de abril
de 2005, aprovou o referido estudo.

Belo Horizonte, 20 de abril de 2005.

Dr. Francisco das Chagas Lima e Silva
Coordenador do CEP

éW%W &’/C‘Lﬂé;; A‘ /] //3.
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ANEXO 2

Belo Horizonte, 10 de fevereiro de 2009,
PrPGCASA — Faculdade de Medicina da UFMG.
Ref.: Parecer em projeto de pesquisa.

Histdrico: Foi solicitado parecer em projeto de pesquisa intitulado “Ultra-sonografia de
paratiredides na indicagio do tratamento do hiperparatiroidismo secunddrio em
pacientes em Llerapia renal substitutiva™.

Interessados: Prof. Lucas José de campos Machado, orientador.
Dra. Maria Goretti Moreira Guimariies Penido, co-orientadora.
Claudia Ribeiro, mestranda do Programa de Pos-graduacio em Ciéncias
Aplicadas a Saide do Adulto, drea de concentragiio em Ciéncias Clinicas.

Mérito: A pesquisa objetiva avaliar a aplicabilidade da ultra-sonografia (US) de
paratirebides em pacientes com insuficiéncia renal crdnica (IRC) em terapia renal
substitutiva (TRS) como preditor de resposta ao tratamento para hiperparatiroidismo
secunddrio (HPTS) grave. Objetiva também correlacionar os achados da US com
pardmetros clinicos e laboratoriais ¢ com a resposta ao tratamento com vitamina D. A
hipétese a ser testada ¢ a capacidade da US de paratiredides distinguir hiperplasia
paratireoidiana difusa — associada a niveis mais baixos de paratormdnio (PTH) e
responsiva ao tratamento com vitamina D - da hiperplasia paratireoidiana nodular,
associada a niveis mais elevados de PTH e refratiria ao tratamento com vitamina D,
com necessidade de tratamento cirlirgico.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte em abril de 2005. Foram incluidos no estudo os
pacientes com IRC em TRS no Centro de Nefrologia da Santa Casa de Misericordia de
Belo Horizonte mediante assinatura do TCLE. Os dados ja foram coletados e estio em
fase final de andlise.

Aspectos éticos: Foram explicitados os critérios de inclusio e exclusfo. Os sujeitos da
pesquisa foram recrutados no Centro de Nefrologia da Santa Casa de Misericordia de
Belo Horizonte. A inclusfio deu-se mediante a assinatura do TCLE anexado ao projeto ¢
feito de acordo com as recomendagdes da Resolugiio 196/96 do CNS,

Conclusiio: Projeto elaborado de acordo com as recomendagbes da Resolugdo 196/96
do CNS, aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de
Belo Horizonte em abril de 2005, em fase de andlise dos dados coletados. Pela
aprovagio do projeto, havendo necessidade de aprovagiio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG.

Lo, L Mrancscs
Prof. Carlos Faria Santos Amaral
Coordenador do Programa de Pés Graduagiio em Ciéncias Aplicadas a Saide do Adulto
Faculdade de Medicina da UFMG
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ANEXO 3

TECNICAS DE DOSAGEM E VALORES DE REFERENCIA PARA CBXAMES

LABORATORIAIS *
Substancia Técnica Valores de referéncia
Caélcio total* Colorimétrico 8,4 a 10,2 mg/dL

Célcio total**
Fosfatase alcalina*

Fosfatase alcalina**

Fosfatase Alcalina Ossea*

Fosforo*

Fosforo**

Paratormonio*

Paratormonio**

Colorimétrico (Cresolftaleina)
Colorimétrico enzimatico

Colorimétrico enzimatico
(Paranitrofenilfosfato)

Inativagcdo Térmica

Colorimétrico

Colorimétrico (Metilmolblue)

Quimioluminescéncia

Quimioluminescéncia

8,5 a 10,1 mg/dL
50 a 250 U/L

50 a 136 U/L

Até 28 U/L

2,5 a 5,0 mg/dL

2,5 a 4,9 mg/dL

7 a 53 pg/mL

12 a 65 pg/mL

* Variaveis medidas no tempo 1

** Variaveis medidas no tempo 2 (Dimension® clinical chemistry system; U.S.A.; Siemens
Healthcare Diagnostics Inc.,2008. Bula de kit laboratorial)

# Hristova EN & Henry JB. Intermediarios Metabdlicos, ions Inorganicos e Marcadores
Bioquimicos do Metabolismo Osseo in: Henry JB, ed. Diagndsticos clinicos e tratamento por
métodos laboratoriais 20th, Barueri, Sdo Paulo: Manole, 2008: 209 — 243. Titulo original:
Clinical diagnosis and management by laboratory methods.
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ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADC de CLAUDIA RIBEIRO,
n” de registro 2007653537. As quatorze horas do trinta e um dias do més de
agosto de 2009, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG a Comissao
Examinadora de tese aprovada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em
exame final, o trabalho intitulade: “ALTERACOES ULTRASSONOGRAFICAS
DE PARATIREOIDES PODEM PREDIZER EVDLU(;AD CLINICA DE
PACIENTES EM DIALISE COM HIPERPARATIREOIDISMO
SECUNDARIO 2.”, requisito final para a obtengac do Grau de Mestre em
Ciéncias Aplicadas a Salde do Adulto, pelo Programa de Pos-Graduagao em
Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da Faculdade de Medicina. Abrindo a
sessao, o Presidente da Comissao. Prof. Lucas José de Campos Machado, apés
dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do Trabalho
final passou a palavra a candidata para apresentacdo de seu trabalho. Seguiu-se
a arglicao pelos examinadores com a respectiva defesa da candidata. Logo apos,
a Comissao se reuniu sem a presenca da candidata e do publico para julgamento
e expedicao do resultado definitivo. Foram atribuidas as seguintes indicagoes:

Prof. Lucas José de Campos Machado/Orientador Instituicao: UFMG Indicagdn: /| shuw =l -
Profa Maria Goretti Moreira Guimaries Panigo/Co-gnentadora Instituicao UFMG Indicacan; « .« . I
Profa. Mana Mana Sarquis Soares Instiuigdo UFMG JHUICEQQD:'—_“‘. Py

Prof. Marcelo de Sousa Tavares instituicdo. SCM/BH Ingicagao; 4 fres

Pelas indicagoes, a candidata foi considerada __ /4 v WA

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo presidente da
comissao. Nada mais havendo a tratar, o presidente encerrou a reuniao € lavrou a
presente ATA gue sera assinada por todes os membros participantes da comissao
examinadora. Belo Horizonte, 31 de agosto de 2009,

-~ [ 1

Prof. Lucas José de Campos Machado /Orientador | - }.u b | ns b2

Profa. Mana Goretti Moreira Guimaraes Penido/co-orientadora , \-.-.n 0

Profa Maria Marta Sarquis Soares_Swuae My B S0 000 S ::",,

f

Prof. Marcelc de Sousa Tavares Fidkr W A B B

Prof. Carlos Faria Santos Amaral/Coordenador Ll 15 Ay

: AMARAL

Courdenador 9o Programa de Fdy-Graduagso em

Cidnel =i i
Obs.: Este documenty ado tera validade sem a ass;m"“ﬂ:{ﬂ?ﬁh’ aﬂiiméﬁg&r
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DECLARACAO

A Comissaoc Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores: Lucas José de Campos Machado, Maria Goretti Moreira Guimaraes
Penido, Maria Marta Sarquis Socares, Marcelo de Sousa Tavares, aprovou a
defesa de dissertagdo intitulada “ALTERACOES ULTRASSONOGRAFICAS
DE PARATIREOIDES PODEM PREDIZER EVOLUCAO CLINICA DE
PACIENTES EM DIALISE COM HIPERPARATIREOIDISMO
SECUNDARIO ?.”, apresentada pela mestranda CLAUDIA RIBEIRO para
obtencao do titulo de mestre em Ciéncias Aplicadas a Salde do Adulto, pelo
Programa de Pos-Graduagac em Ciéncias Aplicadas a Salude do Adulto da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 31
de agosto de 2009.

ere-m L-uf 4 (J‘”"‘?“’ /LL_u;ﬁ

Prof. Lucas|José Campos Machado
=, Orientador /

/ Vy ! /
; ‘f'""r’".rf'f : f’ e ,ﬂf &
Profa. Maria G&:;t: lélnraira Guimaraes Penido
Co-orientadora

Mome  Meate  Sangpans Saoe
Profa. Maria Marta Sarquis Soares
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Prof. Marcelo de Sousa Tavares
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