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Paratireoidectomia: ainda a melhor escolha para o
tratamento do hiperparatireoidismo secundario grave

Parathyroidectomy: still the best choice for the management
of severe secondary hyperparathyroidism

Resumo

Introdug¢do: O manejo do hiperparat-
ireoidismo secunddrio (HPTS) é uma
tarefa desafiadora com diversos fatores
que contribuem para o fracasso do
tratamento. A terapia calcimimética
revolucionou o manejo do HPTS, levando
a alteracoes nas indica¢des e no momento
apropriado  da  paratireoidectomia
(PTX) em todo o mundo. Métodos:
Comparamos taxas de resposta as
abordagens clinica vs. cirurgica do HPTS
em pacientes em didlise de manuten¢io
(DRC 5D) e pacientes transplantados
renais (TxR). Foi realizada uma andlise
retrospectiva dos achados de um ano de
acompanhamento. Pacientes com DRC
5D foram divididos em 3 grupos de
acordo com a estratégia de tratamento:
paratireoidectomia,  manejo  clinico
sem cinacalcete (denominado padrdo
- P) e com cinacalcete (P + CIN). Os
pacientes com TxR foram divididos em
3 grupos: PTX, CIN (uso de cinacalcete)
e observacio (OBS). Resultados: Na
DRC 5D, encontramos uma redugio
significativa do paratormonio (PTH) em
todos os grupos. Apesar de todos os grupos
apresentarem um PTH mais elevado
no inicio do estudo, identificamos uma
redu¢do mais acentuada no grupo PTX.
Com relagao ao HPTS grave, a diferenga
entre os grupos foi evidentemente maior:
31%,14% e 80% dos grupos P, P + CIN e
PTX atingiram niveis adequados de PTH,
respectivamente (p<0,0001). Com relagdo
a populac¢do TxR, embora a diferenca nio
tenha sido tio impressionante, também
foi observada uma taxa maior de sucesso
no grupo PTX. Conclusao: A PTX ainda
parece ser a melhor escolha de tratamento

ABSTRACT

Introduction: Management of secondary
hyperparathyroidism  (SHPT) is a
challenging endeavor with several factors
contruibuting to treatment failure.
Calcimimetic therapy has revolutionized
the management of SHPT, leading to
changes in indications and appropriate
timing of parathyroidectomy (PTX)
around the world. Methods: We
compared response rates to clinical vs.
surgical approaches to SHPT in patients
on maintenance dialysis (CKD 5D) and
in kidney transplant patients (Ktx). A
retrospective analysis of the one-year
follow-up findings was carried out.
CKD 5D patients were divided into 3
groups according to treatment strategy:
parathyroidectomy, clinical management
without cinacalcet (named standard
- STD) and with cinacalcet (STD +
CIN). Ktx patients were divided into 3
groups: PTX, CIN (cinacalcet use), and
observation (OBS). Results: In CKD 5D
we found a significant parathormone
(PTH) decrease in all groups. Despite all
groups had a higher PTH at baseline, we
identified a more pronounced reduction in
the PTX group. Regarding severe SHPT,
the difference among groups was evidently
wider: 31%, 14% and 80% of STD,
STD + CIN, and PTX groups reached
adequate PTH levels, respectively
(p<0.0001).  Concerning the Ktx
population, although the difference was
not so impressive, a higher rate of success
in the PTX group was also observed.
Conclusion: PTX still seems to be the best
treatment choice for SHPT, especially
in patients with prolonged diseases in
unresourceful scenarios.
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Hiperparatireoidismo secundario e paratireoidectomia

para o HPTS, especialmente em pacientes
com doencas prolongadas em cendrios

Ss€m recursos.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica;

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;

Hiperparatireoidismo Secunddrio; Hyperparathyroidism, Secondary;
Cinacalcete; Paratireoidectomia; Cinacalcet; Parathyroidectomy; Kidney
Transplante de Rim. Transplantation.

INTRODUCGAO

O distirbio mineral e 6sseo da doenca renal cronica
(DMO-DRC) ¢
metabdlicos associados a doenca renal cronica

um dos principais disttrbios

e altamente responsidvel pelo risco de eventos
cardiovasculares, fraturas e 6bito!2. A fisiopatologia
subjacente ao HPTS envolve uma complexa interacao
de fatores, incluindo deficiéncia de vitamina D,
hiperfosfatemia, hipocalcemia, diminuicio da
expressdo renal e paratireoidiana de Klotho, bem como
aumento do fator de crescimento de fibroblastos-23
(FGF-23, do inglés fibroblast growth fator-23)3. O
cendrio metabdlico complexo também é modificado
por uma variedade de fatores pOs-transplante renal,
incluindo o uso de drogas imunossupressoras € o
grau de disfuncao do enxerto*. Uma abordagem
terapéutica integrativa e abrangente deve ter como
alvo essas diversas vias, e a terapia cldssica para
o HPTS geralmente inclui quelantes de fosfato,
ativadores do receptor de vitamina D (VDRAs, por
sua sigla em inglés) e ajuste de didlise.

A introdu¢do dos calcimiméticos representou
um grande avan¢co no tratamento do HPTS?
com excelentes resultados em termos de controle
bioquimico e morbidade entre os pacientes nos EUA,
Japao e alguns paises europeus’. No entanto, a falta
de dados concretos sobre a melhor forma de manejar
o HPTS grave se reflete nas atuais diretrizes de pritica
clinica, que variam substancialmente de acordo com
a organizacao®.

A populacio brasileira é de especial interesse, com
uma alta prevaléncia de HPTS grave’, resultado do
acesso limitado a VDRAs e calcimiméticos. Além
disso, a paratireoidectomia (PTX) é realizada apenas

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230024

em alguns centros, o que leva a um alto ndmero de
pacientes com niveis séricos de PTH acima de 1.000
pg/mL’. Portanto, os centros de referéncia para terapia
de DMO-DRC geralmente precisam lidar com uma
lista de espera para a PTX, e os nefrologistas manejam
esses pacientes tentando evitar a cirurgia. Neste
estudo, testamos a hipotese de que os pacientes com
HPTS grave apresentam uma resposta insatisfatoria ao
manejo clinico e devem ser encaminhados para a PTX.

MEeTobpos

PopuLacAo FonTE E CoLETA DE DADOS

Neste estudo de coorte retrospectivo, nosso objetivo
foi comparar a abordagem clinica vs. cirtrgica do
HPTS entre pacientes com DRC 5D (pacientes em
dialise de manutengdo) e pacientes transplantados
renais (TxR) do ambulatério de nefrologia do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo,
Brasil. O comité de ética local aprovou o estudo
(CAPpesq n° 45163715.4.0000.0068).

Participaram 402 pacientes adultos em acompa-
nhamento na clinica de DMO-DRC que tiveram pelo
menos duas visitas entre 1° de julho de 2017 e 30
de junho de 2018. Conforme mostrado na Figura 1,
os pacientes foram divididos em dois grupos: DRC
(n = 268) e TxR (n = 134). No grupo DRC, 103
tinham HPTS (definido como PTH > 300 pg/mL).
Uma terapia padrdo que incluiu vitamina D nativa,
ativadores do receptor de vitamina D (VDRAs) e
quelantes de fosfato (a base de célcio e ndo célcio)
foi prescrita a 28 desses pacientes (grupo P). O
cinacalcete foi incorporado a terapia P em 62
pacientes (grupo P + CIN). A PTX foi realizada nos
13 pacientes restantes (grupo PTX). Também foi
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PACIENTES INCLUIDOS NA ANALISE FINAL

N =402
1 1
DRC Tx
N =268 N =136
ObitoN =7 Obito | |
Transplante N =7 N=2
l | 1 1
Sem HPTS Com HPTS Sem HPTS Com HPTS
N=151 N =105 N=57 N=77
. PTX durante o : PTX durante o
Com PIX prévia - seguimento Com P‘[X previa ] seguimento
N=105 N=13 N =55 N=10
Sem PTX prévia Tratamento clinico Sem PTX prévia Tratamento clinico
N=46 N=90 N=0 N=67

Figura 1. Fluxograma da selecao de pacientes.

realizada uma subanalise de pacientes com HPTS
grave, definido como niveis basais de PTH > 800 pg/
mL. No grupo TxR, 77 apresentaram HPTS (definido
como PTH > 100 pg/mL e/ou célcio ionizado sérico >
5,3 mg/dL). Uma terapia observacional foi aplicada a
31 participantes (grupo OBS), enquanto o cinacalcete
foi prescrito a 36 (grupo CIN) e a PTX foi realizada
em 10 pacientes (grupo PTX). Foi realizada uma
subandlise de pacientes com HPTS grave, definido
como niveis basais de PTH > 200 pg/mL e/ou cilcio
ionizado sérico > 6,0 mg/dL.

Os dados coletados
eletronicos e idade,
parametros laboratoriais de DMO-DRC. O calcio
ionizado sérico (Cal; RR = 4,49-5,29 mg/dL) foi
medido por eletrodo seletivo de fons. O célcio total
sérico (CaT; intervalo de referéncia [RR] = 8,4-10,2
mg/dL), a fosfatase alcalina sérica (FA; RR = 35-104
U/L) e o fosfato sérico (P; RR = 2,7-4,5 mg/dL)
foram medidos por meio de ensaio colorimétrico.
O paratormoénio intacto (PTHi; RR 15-65 pg/mL) e
a 25-vitamina D sérica (RR = 30-100 ng/ml) foram
medidos por eletroquimioluminescéncia.

foram de prontudrios

incluiram sexo e alguns

ANALISE EsTATiSTICA

Os dados sdo apresentados como média = DP ou
mediana e percentis 25 e 75, de acordo com a
distribuicdo. Comparamos varidveis continuas entre

dois grupos usando o teste t de Student ou o teste
U de Mann-Whitney, conforme apropriado. ANOVA
ou Kruskal-Wallis foram aplicados para comparagio
entre 3 ou mais grupos. O efeito da variagdo do
tempo foi avaliado por ANOVA de medidas repetidas
ou teste de Friedman de acordo com a distribui¢do
dos dados. Para comparar varidveis categoricas,
usamos o teste Qui-quadrado ou Fisher, conforme
apropriado. O valor de p < 0,05 foi determinado
como estatisticamente significativo. Para as analises
estatisticas, utilizamos o SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago
IL) e o software GraphPad Prism 9 (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, EUA).

ResuLtAaDOS

Grupro DRC 5D

Observamos uma redug¢do significativa no PTH
sérico em toda a coorte (de 996 pg/mL (563;1656)
para 473 pg/mL (281;879), p = 0,0001). No entanto,
quando cada grupo foi analisado separadamente,
conforme mostrado na Tabela 1, os pacientes do
grupo CIN apresentaram niveis mais elevados de P do
que aqueles sob terapia P, enquanto os pacientes do
grupo PTX apresentaram os niveis mais elevados de
PTH e FA. Os niveis de 25-vitamina D aumentaram,
enquanto os niveis de PTH diminuiram em todos os
grupos. As alterac¢oes absolutas (valores laboratoriais
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finais - iniciais) dos niveis de PTH e FA foram
maiores nos pacientes submetidos a PTX. O
PTH final ficou abaixo de 300 pg/mL em 62%,
26% e 85% dos pacientes dos grupos P, P + CIN
e PTX, respectivamente, no final do periodo de
acompanhamento (p < 0,0001, Figura 2A). Em
pacientes com HPTS grave, observamos uma
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Dentro Fora

Figura 2. Controle do paratormonio (PTH) de acordo com o intervalo
de referéncia para cada grupo de pacientes. 2A. Porcentagem
de pacientes com PTH < ou > 300 pg/mL dos grupos padrdao
(P), padrdao mais cinacalcete (P+CIN) e paratireoidectomia (PTX),
respectivamente representados por barras brancas, cinzas e pretas.
2B. Porcentagem de pacientes com hiperparatireoidismo grave com
PTH < ou > 300 pg/mL dos grupos padrao (P), padrdo mais cinacalcete
(P+CIN) e paratireoidectomia (PTX), respectivamente indicados
em barras brancas, cinzas e pretas. 2C. Porcentagem de pacientes
transplantados renais com PTH/célcio ionizado dentro da faixa normal
(PTH < 100 pg/mL e célcio ionizado < 5,3 mg/dl) e fora da faixa normal
nos grupos observacao (OBS), cinacalcete (CIN) e paratireoidectomia
(PTX), respectivamente representados por barras brancas, cinzas e
pretas.

Hiperparatireoidismo secundério e paratireoidectomia

redu¢do mais ampla nos valores de CaT, Cal, PTH
e FA no grupo PTX em comparagdo com os demais
grupos (Tabela 1). Os niveis normais de PTH foram
alcancados em 31%, 14% e 80% dos pacientes
dos grupos P, P + CIN e PTX, respectivamente (p <
0,0001, Figura 2B).

GRuUPO TRANSPLANTE RENAL

Houve uma reducdo nos niveis de PTH em todo o
grupo, de uma mediana de 153 pg/mL (85; 303) para
29 pg/mL (24; 36), p < 0,0001. No entanto, conforme
mostrado na Tabela 2, os pacientes do grupo OBS
apresentaram os valores mais baixos de CaT e Cal no
inicio do estudo, enquanto os pacientes do grupo PTX
apresentaram o maior Cal e o menor P no mesmo
periodo de tempo. Durante o acompanhamento, as
alteragdes absolutas em PTH e FA foram semelhantes
entre os grupos, enquanto as alteracoes em Cal e CaT
foram maiores no grupo PTX. O Cal final foi maior
entre os usudrios de cinacalcete em comparagio
com os outros dois grupos. No final do periodo de
acompanhamento, 80% dos pacientes do grupo
OBS, 76% dos pacientes do grupo CIN e 90% dos
pacientes do grupo PTX apresentaram PTH e Cal
dentro da normalidade (p = 0,023; Figura 2C). Nao
foi observada diferenca significativa na fun¢ido do
enxerto em nenhum grupo. Todos os pacientes com
HPTS grave apresentaram uma redu¢do nos niveis
de PTH. Entretanto, uma alteragdo mais significativa
em CaT, Cal e P foi observada naqueles que foram
submetidos a PTX.

Discussao

Na maioria dos pacientes de nossa coorte, seja com
DRC ou TxR, os niveis de PTH foram controlados
com sucesso. No entanto, a PTX foi associada a uma
maior chance de sucesso. Além disso, essa diferenca
em favor da PTX foi ainda mais evidente quando
analisamos apenas os pacientes com formas graves de
HPTS.

Sabe-se que o manejo do HPTS é desafiador, e
diversos fatores podem estar relacionados a falha
terapéutica, como a baixa aderéncia aos medicamentos
e a dieta, a qualidade da didlise, a frequéncia do
monitoramento do PTH e o momento do inicio do
tratamento. Como resultado, a PTX é frequentemente
adotada como a terapia definitiva, com taxas de mais

de 11 procedimentos por 1.000 pacientes por ano na
década de 19908,

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230024
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A introdu¢io de calcimiméticos em 2004
revolucionou o manejo do HPTS, levando a
mudancgas nas indica¢des e no momento apropriado
para a cirurgia de PTX em todo o mundo. O nimero
de PTX diminuiu drasticamente, conforme relatado
por grupos dos EUA’, Canada'®, Europa e Japao®!'.
No entanto, nos EUA, essas taxas aumentaram
novamente, sugerindo que, em alguns paises, a
ado¢do de metas mais liberais para o PTH pode
estar associada ao desenvolvimento de formas
mais graves de HPTS’. Pacientes com DRC com
HPTS grave geralmente sdo refratdrios a terapia
médica e normalmente necessitam de PTX cirurgica,
embora isso ainda seja controverso. Poucos estudos,
realizados principalmente na Asia, Europa Oriental e
América do Norte, demonstraram os efeitos salutares
do cinacalcete na reducio dos niveis de PTH no
HPTS grave'>'*. Entretanto, estudos reais mostraram
que os pacientes com HPTS grave geralmente nio
respondem ao manejo clinico. O estudo MIMOSA,
na Franca, demonstrou que metade dos pacientes com
PTH sérico > 1.000 pg/mL ainda apresentava PTH
ndo controlado ap6s um ano de acompanhamento'’.
Outra preocupacao com relacio ao HPTS persistente
em pacientes com TxR, que afeta mais de 40% dos
receptores de transplante, é que a persisténcia do
hiperparatireoidismo por mais de um ano pode ser
um fator de risco para falha do enxerto'>!°,

No Brasil, apesar da crescente incidéncia e
prevaléncia de pacientes em didlise, ndo hd amplo
acesso a medicamentos para DMO-DRC. Até 2022,
os pacientes do sistema publico de satide ndo tinham
permissio para receber cinacalcete, a menos que
apresentassem um PTH sérico superior a 800 pg/mL
ou hipercalcemia ou hiperfosfatemia persistentes e
uma falha documentada em atingir niveis adequados
de PTH com VDRAs'Y. Consequentemente, em
2018, apenas 11% dos 133.464 pacientes em didlise
estavam recebendo cinacalcete, enquanto 29%
e 6% estavam tomando calcitriol e paricalcitol,
respectivamente. Essa limitagio ndo é observada nos
medicamentos normalmente prescritos para controle
da anemia, com 77% e 50% recebendo eritropoietina
e ferro intravenoso, respectivamente. Nesse contexto,
o achado de mais de 18% de pacientes com um PTH
superior a 600 pg/mL no mesmo censo ndo é uma
surpresa’®. A tempestade perfeita surge do acesso
limitado a paratireoidectomia, deixando centenas
de pacientes em listas de espera para a cirurgia®.

Hiperparatireoidismo secundério e paratireoidectomia

Esses pacientes geralmente sio encaminhados para
centros de DMO-DRC, onde os nefrologistas tentam
controlar o PTH enquanto esperam pela cirurgia.
Portanto, os resultados desse estudo retrospectivo
refletem o manejo nacional inadequado do HPTS.

Em relagio aos pacientes com TxR, o hiperpa-
ratireoidismo persistente estd associado a taxas mais
elevadas de falha do aloenxerto renal?’. No Brasil,
mais da metade dos pacientes submetidos ao TxR sio
classificados como portadores de HPTS grave!®.

Nosso estudo apresenta algumas limitagoes,
incluindo sua natureza retrospectiva, o pequeno
tamanho da amostra, a heterogeneidade dos grupos,
a falta de avaliacio da aderéncia a medicacio e o
curto periodo de acompanhamento. Além disso, a
defini¢do de hiperparatireoidismo persistente e grave
foi, de certa forma, arbitraria. Isso foi corroborado
por estudos recentes’?? que apontaram a falta
de recomendacdes claras e metas ideais de PTH
ou indicacdes e tempo de PTX. Entretanto, essas
limitagdes sdo contrabalancadas pelos pontos fortes
do estudo. Este é o primeiro estudo publicado até o
momento que incluiu pacientes da América do Sul
com origens étnicas e socioeconomicas diferentes das
populacdes estudadas por outros grupos. Embora os
pacientes de cada grupo nio fossem semelhantes, esse
desequilibrio favoreceria os grupos P e P + CIN, uma
vez que eles apresentaram niveis mais baixos de PTH
no inicio do estudo. No entanto, a PTX demonstrou
ser um tratamento mais eficaz.

CoNcLUSAO

Comparamos cinacalcete e PTX com o padrio
minimo de tratamento em pacientes com DRC e
TxR e constatamos uma clara vantagem para a
estratégia de terapia cirdrgica. Apesar dos avangos
terapéuticos obtidos nos dltimos 20 anos, a PTX ainda
parece ser a melhor escolha para o tratamento do
hiperparatireoidismo secunddrio grave, especialmente
em pacientes com uma duragio mais longa da doenca
e privados de op¢des médicas nos estagios iniciais.
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