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RESUMO

O hiperparatireoidismo é uma manifestacdo comum na insuficiéncia
renal cronica (IRC), com alta morbi-mortalidade e dificil manejo clinico.
As indicacgdes classicas da paratireoidectomia séo: hipercalcemia per-
sistente, principalmente apds transplante renal, prurido intratavel, fra-
turas patologicas, dor 6ssea refrataria ao tratamento medicamentoso e
calcificacao metastatica. Infelizmente, esta Ultima n&do responde a
paratireoidectomia e a calcificagdo dos vasos esta relacionada ao
aumento da mortalidade. Assim, novos critérios para indicagdo mais
precoce de paratireoidectomia sdo necessarios. Niveis séricos de PTH
maiores que 10 vezes o limite da normalidade, apesar da adequada
reposicdo de calcio e calcitriol, produto célcio x fésforo maior que
70(mg/dl)2, tumor marrom quando é urgente a regressdo da massa,
artrite e/ou periartrite incapacitantes e ruptura de tenddes estao entre
outras indicagBes a serem consideradas. Alguns cuidados séo
necessarios para excluir doencas 6sseas concomitantes, como amiloi-
dose e intoxicagao por aluminio. Esta revisdo visa a orientar os endocri-
nologistas sobre as indicacbes e melhor momento de realizar
paratireoidectomia no hiperparatireoidismo da IRC. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2003;47/6:644-653)

Descritores: Hiperparatireoidismo secundario; Paratireoidectomia;
Osteodistrofia renal; Paratormoénio

ABSTRACT

Indications for Parathyroidectomy in Hyperparathyroidism Secondary to
Chronic Renal Failure.

Hyperparathyroidism is a common complication of end-stage renal insuf-
ficiency, with a high morbi-mortality and difficult medical control. Classi-
cal indications for parathyroidectomy are: persistent hypercalcemia,
especially after kidney transplantation, untreatable pruritus, pathologic
fractures, bone pain refractory to medical treatment, and metastatic
calcifications. Unfortunately, this latter complication does not respond to
parathyroidectomy, and blood vessels calcifications are associated with
increased mortality. Severe osteitis fibrosa and bone deformities also
never disappear. Thus, new criteria for early parathyroidectomy are
needed. Serum intact PTH higher than 10 times the upper limit of normal-
ity despite adequate calcium and calcitriol supplements, calcium-phos-
phorus product higher than 70(mg/dL)?, “brown tumor” whenever a
rapid regression is needed, incapacitating arthritis and/or periarthritis,
and rupture of tendons are among other indications that should be con-
sidered. Care must be taken to exclude concomitant diseases such as
amiloidosis and aluminum intoxication. This review intends to advise
endocrinologists about the indications and timing of surgery in hyper-
parathyroidism due to chronic renal failure. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/6:644-653)

Keywords: Secondary hyperparathyroidism; Renal osteodystrophy;
Parathyroidectomy; Parathyroid hormone
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SOMENTE NO BRrasiL, aproximadamente 47.000
individuos dependem de diélise para substituir a
funcdo renal (1). Nestes pacientes, a secrecdo de para-
tormdnio (PTH) é estimulada de maneira persistente
em resposta a hiperfosfatemia, resultante da reducao
da sua excre¢do, e da hipocalcemia, ocasionada pela
ndo producdo da 1,25-hidroxilase pelo tecido renal.
Com o tempo, as glandulas paratire6ides ficam hiper-
plésicas e menos sensiveis a reposicdo de célcio e cal-
citriol, produzindo uma secre¢do continua de PTH e
ocasionando o hiperparatireoidismo secundario
(HPT2ario), responsavel pelo surgimento da osteite
fibrosa cistica generalizada (2).

O HPT2aio ¢ um grande problema para os
médicos que acompanham pacientes em dialise. Em
primeiro lugar, devido a sua prevaléncia, uma vez que
quase todos os individuos com insuficiéncia renal
cronica (IRC) apresentam algum grau de hiperpa-
ratireoidismo (3-6). As alteracdes na glandula pa-
ratire6ide ocorrem precocemente no desenvolvimento
da diminui¢do da funcdo renal, antes mesmo de o
paciente necessitar de dialise (7). Em pacientes com a
taxa de filtracdo glomerular menor que 60ml/minuto,
50% das bidpsias 6sseas apresentam histologia anormal
(8,9). Ao cair para 20 a 40ml/minuto, praticamente
todas as bidpsias estdo alteradas (10). Em segundo
lugar, devido as inGmeras complicacdes a que 0s
pacientes estdo submetidos, pois a osteite fibrosa cisti-
ca é responsavel por perda de massa 6ssea genera-
lizada. Na nossa casuistica, 0 aspecto que mais inco-
moda os pacientes, quando avaliados por questionarios
de qualidade de vida, é sua condigdo fisica e 0 quadro
emocional. Os pacientes algumas vezes ficam impedi-
dos de deambular, em virtude da dor éssea incapaci-
tante, das fraturas patoldgicas e da diminuicdo da forca
muscular. A imobilidade gera uma dependéncia em
relacdo a familiares e vizinhos, o que interfere acentu-
adamente com a auto-imagem, levando a depressao
em alguns casos. O surgimento de tumor marrom,
principalmente em maxila, ocasiona também diminui-
¢do da auto-estima pela presencga de lesdo algumas ve-
zes desfigurante na face, além de prejudicar a prépria
respiracdo e degluticdo. As calcificacBes heterotdpicas,
resultantes do alto duplo produto de célcio e fdsforo,
geram dor quando localizadas no subcutdneo e no
tecido peri-articular, e aumentam a mortalidade quan-
do acometem vasos sangiineos (11,12).

Em terceiro lugar, 0 manejo da doenca ndo é
uma tarefa fécil, principalmente o controle da hiper-
fosfatemia. A restricdo alimentar de fosfato é dificil de
realizar e de ser aceita pelo paciente. Block revelou em
1998 (11) que, apesar dos esforcos dos médicos
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através de dieta, diédlise e uso de agentes quelantes,
39% dos individuos em dialise apresentavam niveis de
fésforo sérico maiores que 6,5mg/dl. Em pacientes
com HPT2ario grave, a maioria dos médicos faz uso do
pulso de calcitriol. Infelizmente, independente da via
de administracdo (oral ou venosa), este tratamento é
pouco tolerado, falha em corrigir o tamanho das glan-
dulas paratiredides e as anormalidades funcionais, € é
pouco eficiente em manter o PTH em limites
aceitaveis de forma sustentada em pacientes com
HPT2ario grave (13).

O tratamento inicial é baseado na diminuicdo dos
fatores que estimulam a hiperproducdo do PTH, com o
objetivo de manter o célcio e fosforo séricos normais,
evitando a exposicdo ao aluminio. O uso de calcitriol
para suprir a deficiéncia da producéo da 1,25-hidroxilase
diminui a hipocalcemia. O uso de carbonato de calcio
nas refeicBes também serve para aumentar os niveis séri-
cos de calcio e diminuir a absorcédo intestinal do fosfato
(14). Esse tratamento clinico é, cada vez mais, instalado
precocemente no paciente que evolui com declinio da
funcédo renal, diminuindo a necessidade da retirada das
paratiredides (15). Essa afirmacdo foi comprovada por
varios autores (16), como o estudo epidemioldgico de
Malberti e cols. (17), que mostrou a queda da prevalén-
cia da paratireoidectomia na Europa, de 22% em 1988
para 5,5% em 1996. A necessidade cirdrgica aumenta
com o tempo de dialise (6,16,17), passando de 3,3 por
1000 pacientes/ano para até 5 anos de didlise a 30 por
1000 pacientes/ano quando esse tempo ultrapassa 10
anos (17). Em média, o tempo de dialise decorrido até
a paratireoidectomia é de 5,4 anos (17,18). Deste
modo, apesar dos avancos, a faléncia terapéutica ocorre
em aproximadamente 5% dos casos de HPT2aro, e a
alternativa cirdrgica é recomendada (19).

Geralmente, a indicacdo e a realizacdo da para-
tireoidectomia sdo incorretamente postergadas pela
insisténcia no tratamento clinico (20). Na casuistica de
Nosso servico, notamos que 0s pacientes sdo encami-
nhados tardiamente, com média de 8,7 anos apas inicio
de tratamento dialitico, geralmente apresentando
guadros graves, muito sintomaticos, que dificultam o
manejo per-operatorio devido a imobilidade e ao estado
geral dos pacientes. Além disso, algumas complicacdes
do HPT2ario njo involuem apéds a paratireoidectomia e
poderiam ser evitadas com a reversdo mais precoce do
guadro. A principal razdo deste atraso talvez seja a difi-
culdade em conseguir um centro médico publico que
disponibilize equipe cirdrgica especializada neste pro-
cedimento e vaga nas maquinas de dialise durante a
internacdo necessaria, mas a insisténcia no manejo clini-
co também é uma causa comum (20).
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Esta revisdo visa discutir cada indicacdo cirdrgi-
ca em pacientes com HPT?2ario, estabelecida ou nao,
para orientar endocrinologistas sobre o melhor
momento de indicar a paratireoidectomia, motivo
comum de pareceres; e para diminuir o atraso no
encaminhamento cirdrgico e, conseqlientemente,
diminuir a morbidade da doenca.

DISCUSSAO

As indicacdes mais aceitas, publicadas nos livros-textos
mais utilizados como referéncia, estdo relacionadas na
tabela 1.

Tabela 1. Indicagdes de paratireoidectomia mais aceitas,
descritas em livros-textos.

Williams Textbook of
Endocrinology (89)

Textbook of Surgery: The
biological basis of modern
surgical practice (90)

Hipercalcemia persistente Hipercalcemia persistente e
sintomatica apo6s transplante
Calcificagao ectopica

Dor 6ssea refratario ao
tratamento clinico / Fratura
patologica

Prurido intratavel

Calcificagao ectopica
Lesao 6ssea grave

Prurido intratavel

E consenso que o tratamento clinico deva ser
tentado antes da indicagdo da cirurgia (6,18,21).
Algumas condi¢Bes, no entanto, denunciam o provavel
insucesso medicamentoso, ndo devendo ser posterga-
da a paratireoidectomia. O PTH elevado associado a
hipercalcemia persistente é uma destas situacBes
(20). Nos pacientes renais crénicos, espera-se a pre-
senca de niveis baixos de célcio sérico devido a
diminuicdo de sua absorcdo intestinal, uma vez que ha
reducdo dos niveis circulantes de calcitriol resultante
da producdo deficiente da Zla-hidroxilase, enzima
responsdvel pela conversdo da vitamina D em sua
forma ativa. Foi demonstrado que o estimulo continuo
da secrecdo de PTH induz a hiperplasia irreversivel das
glandulas paratiredides em ratos urémicos (22). Esta
condicdo de irreversibilidade é denominada de hiper-
paratireoidismo terciario (HPT3ario), A persisténcia
dos niveis de célcio acima dos limites da normalidade
indica a autonomia das glandulas paratiredides (14).
No entanto, o fato que melhor define esta situacdo é a
persisténcia da hipercalcemia e de niveis elevados de
PTH ap6s transplante renal (6,23,24), e 1 a 3% destes
casos necessitam de paratireoidectomia (25). O termo
HPT3ario pode ser aplicado também a nivel anadtomo-
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patolégico, definido quando ocorre a transformacédo
da glandula paratiredide de hiperplasia para o tipo
nodular, causando crescimento monoclonal e prolife-
racdo agressiva (7).

Além do fato de ser irreversivel, 0 aumento do
calcio sérico associado a niveis elevados de PTH pre-
judica intensamente o controle da doenca 6ssea. O uso
do calcitriol pode piorar a hipercalcemia e aumentar o
duplo produto célcio x fosforo, elevando a probabili-
dade de calcificacdo metastatica (26). O uso de que-
lantes de fosfato contendo célcio, como o carbonato
ou acetato de célcio, também ndo podem ser utilizados
nas quantidades necessarias, uma vez que também
podem provocar sobrecarga deste eletrélito (27).
Assim, torna-se clara a indicacdo cirdrgica, tanto pela
limitacdo do uso dos farmacos como por sua provavel
ineficacia frente a uma glandula ja auténoma.

A calcificacdo metastatica é uma complicagdo
morbida que vem sendo associada a risco cardiovascu-
lar excessivo, que inclui hipertrofia de ventriculo
esquerdo, parada cardiaca e infarto agudo do miocar-
dio (28). Este é um dado preocupante, ja que a doenca
cardiovascular € a causa de morte de 50% de todos os
pacientes em didlise (11,12).

Os niveis de célcio e fdsforo em pessoas sadias
sd0 muito baixos para precipitacdo espontanea, mas
suficientes para formacdo da hidroxiapatita
(Ca;p(PO,4)sOH5), uma vez que nucleacdo de cristal
tenha sido iniciada. Um mecanismo protetor é a pre-
senca de inibidores de mineralizagdo, como o pirofos-
fato inorganico, que impede a formacao de calcificagdo
heterotépica. No entanto, quando o produto dos
niveis séricos de céalcio e fésforo estdo maiores que
75(mg/dL)2, pode ocorrer precipitacdo espontanea.
O limite para que ocorra calcificacdo renal nao é pre-
ciso e varia com a idade; por isto, um valor considera-
do mais seguro seria 0 duplo produto menor que
70(mg/dL)2 (2). Outros fatores, além deste dado bio-
quimico, podem contribuir para o aparecimento das
calcificacdes metastaticas, tais como dano tissular local,
niveis de magnésio e PTH séricos, e alcalose durante a
didlise (3). Além disso, na presenca de hiperfosfatemia,
muito comum em renais cronicos (11), a sobrecarga
com célcio pode precipitar a calcificacdo heterotdpica
(27,29-32). Ha varios fatores que contribuem para
esta sobrecarga, como o uso de vitamina D, por
aumentar tanto a absorcéo intestinal de calcio quanto
a de fosforo; a absorcdo de célcio proveniente do dia-
lisado; a ingestdo de quelantes de fosforo que con-
tenham célcio; e o efluxo deste eletrélito dos 0ssos
decorrente do alto remodelamento ésseo provocado
pelo hiperparatireoidismo (26,28,30,31).
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Varios tipos de calcificacdo extra-esquelética
podem estar presentes no renal crénico. A calcificacdo
de partes moles é ocasionada pela precipitacdo de cristais
de fosfato e calcio nos tecidos moles ndo-danificados.
Ocorre tanto em regides peri-articulares, principalmente
ombro e quadril, como em visceras. A autdpsia, quase
60% de todos os pacientes em diélise apresentam calcifi-
cacdo em diversos tecidos cardiacos (34), incluindo
coronarias (12,29,30). A calcificacdo vascular é caracte-
rizada por deposicdo mineral na tlnica média dos vasos
e é a mais relacionada com a morbidade cardiovascular
(28). A calcifilaxia, também conhecida como arteriopa-
tia urémica calcémica, é a necrose isquémica periférica
causada pela calcificacdo de pequenas arteriolas (34). E
caracterizada por nédulos subcutaneos dolorosos, que
podem ulcerar, cuja biépsia mostra necrose cutanea e
deposicdo de proteinas da matriz do 0sso em pequenos
vasos (20,34). Em pacientes com IRC, a presenca de
calcifilaxia aumenta em oito vezes o risco de morte, e a
mortalidade chega a 80% dos casos, geralmente por
infeccdo secundaria das lesbes (34,35).

A paratireoidectomia pode minimizar a calcifica-
¢do metastatica por diminuir o produto calcio e fésforo,
mas a melhora apenas do pardmetro bioquimico é insufi-
ciente para reverter as alteracfes ja estabelecidas. Além
disso, ndo ha qualquer grau de involucdo da calcificacdo
vascular ap6s a paratireoidectomia (3,7,36,37). Calcifila-
xia e vasculite calcificada com lesdo cutanea podem me-
Ihorar ap6s a cirurgia, embora de maneira lenta (38-40).

A dor 6éssea é a indicacdo mais comum de
paratireoidectomia no HPT?2ario (21). A elevacdo do
PTH causa a ativacdo de osteoblastos e osteoclastos,
ocasionando o aumento da reabsorcao éssea. A osteite
fibrosa com reabsorcdo subperiosteal é a anormalidade
mais comum e a mais especifica encontrada no hiper-
paratireoidismo, mas encontramos também osteoscle-
rose que cursa com alteracdo da coluna conhecida
como “camisa de jogador de rugby”, caracterizada por
bandas escleréticas nas margens superior e inferior de
cada vértebra, e observada em radiografias da coluna
na incidéncia lateral (3).

O hiperparatireoidismo esta associado com maior
perda de densidade mineral éssea (DMQO) no esqueleto
apendicular que no axial; entretanto, como a arquitetura
vertebral estd anormal, também ha aumento na incidén-
cia de fraturas vertebrais (41). A alteracdo na arquitetura
pode influenciar na forca Gssea, mas pode ndo corres-
ponder a DMO mensurada através de densitometria,
subestimando a avaliacdo de risco de fratura (20). Em
mulheres e homens em diélise, o risco de fratura de
quadril foi calculado ser 4,4 vezes maior que na popu-
lacdo geral (42).
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Hé& melhora da dor articular em 87% dos casos;
na dor Gssea em 70% ap@s a paratireoidectomia (43), e
essa melhora ocorre precocemente, ja no 7° dia de pos-
operatério (19,44,45). A reabsorcao periosteal regride
na maioria dos casos, mas a osteosclerose nao responde
tdo bem ao tratamento cirdrgico, quando avaliada por
radiografias (3). Stein e cols. (46) mostraram que a
densidade mineral 6ssea aumenta em pacientes com
HPT2ario apés a paratireoidectomia (46).

O prurido intratavel ¢ uma das manifestacdes
gue mais incomoda o paciente em didlise crbnica, afe-
tando em torno de 15 a 90% dos casos (18,47). A
fisiopatologia do prurido urémico ndo é totalmente
compreendida. Ndo foi observada relacdo entre o pruri-
do e os niveis séricos de calcio e fésforo (47), mas varios
estudos mostram melhora significativa deste sintoma
ap6s a paratireoidectomia (21,38,39,43,47,48), su-
gerindo uma relagdo com niveis elevados de PTH (19).

INDICACOES NAO-CLASSICAS

As indicacdes classicas sdo bem estabelecidas e usadas
pelas maiorias dos centros (tabela 1). No entanto, ape-
nas a dor Gssea e o prurido intratavel regridem apos a
cirurgia (18,19,44,46). As deformidades do esqueleto,
a calcificacdo dos vasos e a reducdo muito acentuada da
massa 6ssea se tornam irreversiveis (7,36,37). Além de
nao melhorar ap6s a paratireoidectomia na maioria dos
casos, a calcificacdo metastatica estd relacionada a
diminuicdo da sobrevida.

Todos os critérios descritos ocorrem tardia-
mente, quando a doenca ja se encontra em estagios
avancados. Por isto, a procura por outros dados que
indiquem que o tratamento medicamentoso provavel-
mente serd ineficaz ou que o transplante renal ndo ira
reverter o quadro de HPT, tem se tornado mais inten-
sa nos ultimos anos. A anélise cuidadosa destas indi-
cacBes ndo-classicas seria Util para diminuir um atraso
desnecessario da paratireoidectomia e impedir o
aparecimento de condicdes que elevassem a morbi-
mortalidade destes doentes (18).

Nos pacientes transplantados, ha relatos na li-
teratura em que o HPT persiste apds o transplante
(HPT3ario) e de casos até mais graves, como pacientes
com calcificacdes pulmonares (23) e até do miocardio
levando a infarto fulminante (24). Estes autores su-
gerem avaliar com cuidado a gravidade da doenca
Ossea antes do transplante para, se necessario, indicar a
paratireoidectomia. Evenepoel e cols. (49) avaliaram
retrospectivamente 1332 pacientes submetidos a trans-
plante renal: ap6s o transplante bem sucedido, 55
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pacientes (4,1%) necessitaram de paratireoidectomia.
A principal indicacdo de paratireoidectomia foi a hiper-
calcemia persistente. Comparando com 0 grupo que
nao evoluiu com HPT3aro, os autores notaram uma
duracdo mais longa de dialise pré-transplante (36,3 x
23,0 meses, p<0,01), niveis mais elevados de PTH
intacto (268 x 96ng/L, p<0,001), de célcio sérico
(10,6 x 9,4mg/dL, p<0,001) e de fosfatase alcalina
sérica (185,5 x 132,0U/L, p<0,001) colhidos no
momento do transplante renal.

A dosagem de PTH mais utilizada atualmente é
a que mede a molécula intacta, por ter maior acuracia
que a dosagem da fracdo C-terminal, refletindo melhor
o verdadeiro nivel do hormdnio biologicamente ativo
(50,51). No entanto, mesmo a dosagem do PTH intac-
to ndo se correlaciona com a gravidade das lesdes 6sseas
do HPT2ario em pacientes com hemodialise (41,51).
Isto ocorre por diversos motivos. Primeiro, pacientes
com IRC apresentam um aciimulo de grandes fragmen-
tos da fracdo C-terminal que sdo dosados nos ensaios
para a fracdo intacta, fato que pode ser responsavel por
um aumento de até 50% dos niveis deste hormdnio
(52,53). Por outro lado, em pacientes com taxa de fil-
tracdo glomerular diminuida, existe uma resisténcia
periférica a0 PTH, que se eleva com a piora da uremia
(10). Outros fatores, como a alteracdo do metabolismo
da vitamina D, hiperfosfatemia, acidose (54) e reducao
na expressdo do receptor do PTH (55) contribuem para
a dessensibilizacdo do esqueleto a acdo do horménio.
Assim, niveis de PTH 2 a 4 vezes o limite superior do
valor de referéncia sdo considerados adequados em
pacientes com IRC moderada a grave (56,57). Em
pacientes em hemodiélise, a histologia éssea tende a
estar pouco alterada quando os valores do PTH estdo 2
a 3 vezes elevados (56-58).

Elder (20) sugere que niveis de PTH (molécu-
la intacta) acima de 10 vezes o limite superior do valor
de referéncia torna improvavel o sucesso da terapia
medicamentosa. Além disso, Block e cols. (11)
mostraram que o risco de mortalidade relativo aumen-
ta com a elevacdo dos niveis de PTH sérico. Nos
pacientes com PTH acima de 511pg/ml (quintil mais
alto), o risco relativo foi de 1,18; acima de 975pg/mi
(decil mais alto), o risco relativo foi de 1,34. Esse
aumento da mortalidade foi independente dos niveis
de fosforo e de célcio.

Niveis de fosfatase alcalina geralmente pos-
suem boa correlacdo com a extensdo da reabsorcao
Ossea (21). A fracdo Ossea especifica da fosfatase alcali-
na é altamente correlacionada com a fragdo total, em-
bora a de origem ndo 6ssea geralmente seja elevada na
IRC (20). Os niveis de fosfatase alcalina retornam ao
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normal 3 a 12 meses apds a paratireoidectomia,
provavelmente refletindo um inicial aumento do
turnover Gsseo apos a cirurgia, e retorno da reminera-
lizacdo posterior (3,19).

Quanto aos outros marcadores de remodelamen-
to 6sseo, nenhum é Gtil no paciente com IRC. A osteo-
calcina sérica, apesar de se correlacionar com a formacao
Ossea (59), aumenta a medida que diminui a funcdo
renal, tornando dificil sua interpretacdo. Os outros mar-
cadores, por serem urinarios (hidroxiprolina, deoxipro-
lina, piridinolina, TRAP, N e C-telopeptideos) também
nao sdo aplicaveis em pacientes em didlise.

O produto do calcio e fosforo séricos eleva-
do é um fator importante que leva ao aumento do
risco de calcificagdo metastatica e a morte. O produto
destes eletrdlitos abaixo de 70(mg/dL)2 torna
improvavel a calcificacdo extra-esqueletal (2), mas
Block e cols. (11) mostraram que o risco de mortali-
dade comegou a aumentar nos pacientes com produto
maior que 53 a 60(mg/dL)?, ficando estatisticamente
significativo em valores acima de 72(mg/dL)2. O risco
de morte em um paciente com produto maior que
72(mg/dL)2 foi 34% maior que em pacientes entre 42
a 52(mg/dL)? (11). Cada aumento de 10(mg/dL)2
aumentou o risco de morte relativa em 11% (60).
Recentemente, Block e Port (61) recomendaram que
niveis mais seguros seriam abaixo de 55(mg/dL)2.

O aumento do fosforo isoladamente também é
um fator de risco, pois pacientes com valores entre 6,6
e 7,8mg/dL apresentaram risco de mortalidade 18%
maior, enquanto com niveis entre 7,9 e 16,9mg/dL
apresentaram risco 39% maior quando comparados
aqueles individuos com niveis entre 4,6 e 5,5mg/dL.
Para cada aumento de 1mg/dL no fosforo sérico,
houve um aumento de 6% no risco de mortalidade.
Assim, foi recomendado que o fésforo deva per-
manecer menor que 5,5mg/dL (61). O aumento do
calcio de forma isolada ndo foi considerado preditor
de risco. Os autores consideram que elevacdes do fos-
foro e do produto céalcio x fdésforo séricos podem
aumentar o risco cardiovascular porque promovem a
calcificacdo metastatica no interior da parede arterial
coronariana (11,60,61).

O tumor marrom ¢é a formacdo de lesdo Ossea
cistica fibrosa em ossos longos e mandibula, causando
protuberancia, fraturas patoldgicas e dor 6ssea. Sdo
complicagBes incomuns mas sérias da osteodistrofia
renal. A lesdo na maxila é especialmente perigosa pelo
distdrbio mecénico, causando dificuldade na deglu-
ticdo e respiracdo nasal, além da deformidade facial.
Embora a terapéutica clinica adequada possa reverter
este quadro, alguns autores consideram a parati-
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reoidectomia o tratamento de escolha quando ha ne-
cessidade de reduzir com urgéncia o tumor marrom
(62). Alguns casos relatados na literatura comprovam
a parada de progressdo além da recuperacdo da lesdo,
embora de maneira lenta (63,64).

Shiota e cols. (65) avaliaram sete rupturas
espontaneas de tend®es em cinco pacientes em dialise
de longa data. O hiperparatireoidismo existia em
todos, sem deposicao focal de amildide. Em todos os
casos, a ruptura na realidade ndo tinha sido no tendao,
mas na juncdo deste com 0 0ssO, que se encontravam
lisos e completamente livres de tecido tendinoso. A
causa provavel da ruptura se deve a fragilidade éssea.
Nestes casos, apesar de ndo haver propriamente fra-
turas dsseas, a paratireoidectomia também deve ser in-
dicada por demonstrar lesdo Gssea grave.

Assim, na nossa opinido, as indicacBes da
paratireoidectomia, incluindo classicas e ndo-classicas,
estdo listadas na tabela 2.

Tabela 2. Indicagdes de paratireoidectomia.

Tabela 3. Classificagao da osteodistrofia renal (20).

Alto remodelamento 6sseo eHiperparatireoidismo

«Osteodistrofia mista

Baixo remodelamento 6sseo eDoenga adindmica do
0SSO
eIntoxicagéo por aluminio

<Osteomalacia

PTH >10 vezes o limite superior da normalidade, refratario
ao tratamento clinico, apresentando um dos seguintes
critérios:

1. Hipercalcemia persistente, refratario ao tratamento

clinico;

Hipercalcemia persistente e sintomatica apds trans-

plante;

Produto célcio x fésforo > 70(mg /dL)? persistente;

Dor 6ssea refrataria ao tratamento clinico;

Artrite, periartrite incapacitantes;

Ruptura de tenddes;

Fratura patoldgica;

Calcificacdo ectopica,

Prurido intratavel,

0. Tumor marrom quando é urgente a necessidade de
regressdo da massa.

N

PO®NOOTAW

CONTRA-INDICACOES A PARATIREOIDECTOMIA
E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O HPT néo é a Unica doenca éssea que acomete pa-
cientes com IRC. A dor 6éssea, fraturas patoldgicas e
até o prurido podem ser provocados por outras doen-
cas 6sseas, listadas na tabela 3.

O HPT2io ¢ a doenga Ossea mais comum,
sendo detectado em 40% das amostras de bidpsias
Osseas pré-dialise (66). E caracterizada histologica-
mente pela osteite fibrosa, com aumento da atividade
de osteoclastos e fibrose do osso marrom, sem defeito
de mineralizacdo (3).

A osteodistrofia mista ¢ a combinacdo de hi-
perparatireoidismo com defeito na mineralizagdo, com
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ou sem aumento de formacdo GOssea, encontrado em
30% das amostras histoldgicas Osseas pré-didlise
(66,67).

Doencas 6sseas de baixo remodelamento 6sseo
incluem a osteomalécia, a doenca 6ssea induzida pelo
aluminio e a doenca adindmica do 0sso.

A osteomalacia como achado isolado é inco-
mum e sua incidéncia diminui progressivamente com a
melhora do tratamento dialitico (68). O fator de risco
é a deficiéncia de vitamina D, além da acidose presente
nestes pacientes (69). Histologicamente é caracteriza-
da por hiperosteoidose e diminui¢do da mineralizacdo
Ossea (3).

Kim e cols. (3) encontraram piora da doenca
em 12 dos 60 pacientes com niveis elevados de PTH
submetidos a paratireoidectomia: esses casos tiveram
significativo aumento da incidéncia de fraturas ésseas e
osteopenia progressiva no pas-operatério; todos eles
possuiam dosagem de aluminio plasmaético elevado e
dois tercos possuiam outros sinais que indicavam
intoxicacdo por aluminio (deméncia e anemia
microcitica). Dor 6ssea intratavel, fraturas recorrentes
e hipercalcemia estdo presentes nesta doenga (70,71).
Histologicamente, encontramos mais de 25% da
superficie trabecular 6ssea coberta de aluminio, com
reducdo da formacgdo 6ssea (3). Kim e cols. compara-
ram os pardmetros bioquimicos e radiograficos e nada
encontraram que diferenciasse a doenca Gssea induzi-
da por aluminio do HPT2ario, fato também reportado
por outras séries (3,70-74). Atualmente, com a
reducdo no uso de quelantes do fosfato que aumentam
a absorcdo do aluminio (citrato de célcio), a restricao
de alguns anti-acidos, como hidroxido de aluminio, e
a eliminagdo deste contaminante na dgua da diélise, a
incidéncia de intoxicacdo por este metal vem dimi-
nuindo progressivamente (75,76) a ponto de alguns
autores nem sequer recomendarem sua presenga antes
da paratireoidectomia (19). Aradjo e cols. (77) ava-
liaram a prevaléncia da osteodistrofia renal, através da
bidpsia 6ssea, em 2340 pacientes em dialise no Brasil e
167 no Uruguai: comparando as década de 80 e 90,
houve aumento da prevaléncia de HPT (de 32,3 para
44%) enquanto ocorreu diminui¢cdo da doenca dssea
por aluminio (de 61,3% para 42,4%).
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Para excluir intoxicacdo com aluminio, os niveis
séricos devem ser menores que 20-30ug/L nos
pacientes em didlise. Entretanto, os niveis sangtiineos
ndo necessariamente refletem o estoque de aluminio
no 0sso, recomendando-se o teste da deferoxamina
para avaliar o estoque tecidual deste elemento; o teste
é positivo se, apds 5mg/kg de deferoxamina, houver
aumento das concentragdes séricas de aluminio a va-
lores maiores que 50ug/L. Pacientes com niveis acima
desse limite possuem sobrecarga de aluminio, mas nao
desenvolvem doenca adindmica se o PTH estiver
maior que 650pg/mL, enquanto se tiverem PTH
abaixo destes niveis ficam mais propensos a desenvol-
verem esta doencga. O maior risco de toxicidade ocorre
quando os niveis de PTH estéo abaixo de 150pg/mL
(78). Deste modo, a paratireoidectomia poderia pre-
cipitar a intoxicacdo por aluminio nos casos em que
existe sobrecarga deste elemento.

A incidéncia da doenca 6ssea adinamica tem
sido crescente, provavelmente devido ao uso precoce e
as vezes abusivo de calcitriol e quelantes de fésforo.
Foi reportada em um terco dos pacientes com grave
funcdo renal pré-didlise (79) e em 25 a 66% das amos-
tras das bibpsias Gsseas em pacientes em didlise
(68,80). E caracterizada por uma diminuicdo da for-
macdo Ossea e uma diminuicdo da atividade celular
sem aumentar a espessura do ostedide. E mais comum
em idosos (79) e pacientes em CAPD. Esses pacientes
apresentam hipercalcemia importante que suprime o
PTH, o que torna o quadro facilmente diferenciado do
HPT. Na verdade, pacientes com PTH diminuido pos-
suem mais risco de fratura patolégica que aqueles com
HPT2ario (81). Valores de PTH intacto no menor per-
centil estdo associados com maior prevaléncia de fratu-
ra vertebral que no maior tercil. A menor prevaléncia
foi encontrada nos pacientes que mantinham PTH
aproximadamente 1 a 3 vezes o limite superior do
valor de referéncia (81). Assim, valores de PTH acima
de 3 vezes o normal associado a niveis de fosfatase
alcalina elevados sdo considerados preditores de HPT,
engquanto a doenca adindmica do 0sso € mais comum
em pacientes com PTH menores que 2 vezes o limite
superior e com valores ndo elevados de fosfatase alcali-
na (82,83).

Uma sindrome que cursa com sindrome do tunel
do carpo, dedos em gatilho, artropatia de grandes jun-
tas, fraturas patoldgicas e cistos 6sseos é descrita como
complicacdo da hemodidlise crénica (84-87). A causa
destes sintomas seria depdsito de amiléide (85-88).
Caracteristicamente estes pacientes possuem niveis de
PTH normais ou levemente elevados e reabsor¢do 6ssea
subperiosteal ausente ou leve (3). O melhor tratamento
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é o transplante renal (88). Em pacientes com tumor
marrom, é necessario averiguar se 0 paciente possui 0s
outros sinais desta sindrome, pois a paratirecidectomia
pode ndo diminui-lo nem impedir a formacdo de novos
cistos 6sseos (3).

A biopsia 6ssea com dupla marcacdo de tetraci-
clina é capaz de determinar se a mineralizacdo esta
comprometida. Além disso, afasta a doenca por alu-
minio e também depdsito de amildide (associada com
lesBes cisticas). Sua maior vantagem é distinguir o
HPT das doencgas Osseas de baixo remodelamento
6sseo. Apesar da histologia Gssea permanecer como
padrdo ouro para o diagnéstico da osteodistrofia renal,
¢ cara e invasiva. Para alguns autores, niveis de PTH
acima de 3 vezes o limite superior do método e fosfa-
tase alcalina elevada sdo suficientes para excluir doenca
adinamica do 0sso, € a maior preocupacdo continua
sendo a intoxicacdo por aluminio (80,81). Assim, as
indicacBes da realizacdo da bidpsia 6ssea sdo: impor-
tante exposicdo ao aluminio, exposicdo leve ou mo-
derada de aluminio em pacientes diabéticos, e quando
se deseja estabelecer o diagnéstico de doenca adinami-
ca do 0sso em pacientes com dor 6ssea e/ou fratura
patoldgica, cujos niveis de PTH e fosfatase alcalina ndo
sdo elevados. Entretanto, outros autores ainda indicam
bidpsia 6ssea em pacientes sintomaticos com niveis de
PTH intermediarios (entre 100 a 450pg/ml, ou
menores que 10x o valor de referéncia) (77).

CONCLUSAO

O HPT2#io ¢ um manifestacdo comum na IRC. A
espera pelas indicacBes mais “classicas” pode levar a um
atraso desnecessario da paratireoidectomia, causando o
surgimento de lesdes irreversiveis e 0 aumento da mor-
talidade destes pacientes. A aplicacdo de novos critérios,
que indicam a provavel faléncia medicamentosa, ja usa-
dos amplamente em diversos centros, pode ajudar a
diminuir o atraso na indicacéo cirdrgica.
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