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EpitoriaL W

Hiperparatireoidismo secundario em pacientes submetidos
a terapia de dialise em 2025

Secondary hyperparathyroidism in patients on dialysis therapy in

2025

A doenca renal crénica (DRC) é um fator
de risco para diversas complicagdes.
Entre elas, as mais proeminentes sio
a hipertensio arterial, as doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares, a
anemia e uma variedade de patologias
secunddrias a disturbios metabdlicos e
enddcrinos. Essas tultimas compreendem
o disturbio mineral e dsseo associado a
DRC (DMO-DRC), termo introduzido
em 2009, por um grupo de trabalho do
KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), para refletir uma
ampla sindrome clinica que abrange
anormalidades cardiovasculares minerais,
Osseas e de calcificagdo que se desenvolvem
como uma complica¢dio da DRC'. Em um
relato bastanterecente, osmembros de uma
Conferéncia de Controvérsias do KDIGO
afirmaram que o termo DMO-DRC
pode nio mais refletir adequadamente
as evidéncias atualmente disponiveis
relacionadas ao diagndstico e ao
tratamento dessa populacdo de pacientes.
Como alternativa, propuseram que o0s
esfor¢os de futuras diretrizes considerem
a homeostase mineral e os sistemas
enddcrinos alterados dentro do contexto
de duas sindromes clinicas: osteoporose
associada a DRC, que abrange o risco
aumentado de fraturas em pacientes com
DRC; e doenca cardiovascular associada
a DRC? Independentemente das futuras
novas defini¢des, o hiperparatireoidismo
secunddrio (HPTS) € o principal causador
da doenga Ossea de alto turnover na
DMO-DRC e de suas, por vezes, graves
consequéncias. Além disso, contribui para
a doenca cardiovascular e diversas outras
complicagdes associadas a DRC, aumenta

o risco de mortalidade (Figura 1)° e,
em um circulo vicioso, contribui para a
progressao da DRC*.

O  paratorménio  (PTH)  sérico
aumenta a medida que a DRC progride. A
velocidade do aumento apresenta grande
variagio de um paciente para outro,
dependendo do tipo de nefropatia e das
alteragdes concomitantes de fatores
estreitamente interligados, como calcio,
fosfato, 1,25-dihidroxi vitamina D,
fator de crescimento de fibroblastos-23,
o-klotho, inibidores de Wnt e toxinas
urémicas’. Uma questdo persistente e
problemdtica é a definicdo precisa de
HPTS na DRC. Os niveis séricos ideais
de PTH para pacientes nos estagios G3-
G5D da DRC ainda ndo sdo conhecidos.
Teoricamente, o PTH deveria aumentar
progressivamente de um estagio de DRC
para outro, mas a situacdo é complicada
devido ao fato de que os efeitos do PTH
em tecidos como os 0ssos e o sistema
cardiovascular dependem nio apenas do
nivel circulante, mas também da resposta
do tecido a sua acdo. No que se refere ao
0ss0, a DRC induz uma resisténcia Ossea
relativa a acdo do PTH, exigindo niveis
progressivamente mais elevados desse
hormoénio para superar essa resisténcia®.
Na pratica, isso significa que, em pacientes
com DRC, niveis de PTH niao normais,
mas de leve a moderadamente elevados,
sdo necessdrios para obter uma resposta
tecidual adequada.

Nesta edicio da revista, Pelepenko
et al.” relatam os resultados de uma
pesquisa nacional, cujo objetivo foi
atualizar um censo anterior, realizado
em 2011, sobre a prevaléncia de HPTS
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Abreviagoes - HR: razao de risco. iPTH: paratormdnio intacto.

Notas -Valores inferiores ao percentil 0,5% e superiores ao percentil 99,5% foram removidos de ambos os modelos (modelo basal = 29 observacoes
removidas e modelo dependente do tempo = 838 observagdes removidas). Valores de iPTH >1000 pg/mL ndo mostrados. Modelo basal: log (HR)
= —0,28iPTHO,5 + 0,04iPTHO,5 log iPTH + BkA~k (P = 0,001); modelo dependente do tempo: log (HR) = —0,38 log iPTH + 0,05iPTH0,5 + BkA~k
(P < 0,001). Frequéncia: nUmero de pacientes para cada nivel sérico de iPTH.

Fonte - Floege J et al, modificado (ref. 3).

Figura 1. Risco relativo de mortalidade por todas as causas para iPTH comparando regresséao de Cox basal versus tempo-dependente, utilizando

polinémios fracionarios.

entre pacientes brasileiros em didlise e avaliar o
acesso ao tratamento médico e cirurgico para essa
complicacdo. Os autores merecem ser parabenizados
pelo esfor¢co empreendido para obter informagdes de
ambito nacional sobre esse tema, considerando as
dificuldades inerentes a esse tipo de investigagio em
um pais geograficamente vasto, com muitos centros
de didlise e pacientes.

Ao ler o titulo do manuscrito, espera-se um
relato sobre todo o intervalo de valores de PTH.
No entanto, os autores optaram por restringir sua
pesquisa somente aqueles pacientes com niveis de
PTH acima de 600 pg/mL ou abaixo de 100 pg/
mL. Essa foi uma decisio sensata, dada a definicio
do KDIGO de uma zona cinzenta de niveis-alvo de
PTH de 2 a 9 vezes o limite superior do normal’, o
que corresponde aproximadamente aos critérios de
exclusdo de 100 e 600 pg/mL utilizados na pesquisa.
A auséncia de informacdes precisas sobre ensaios de
medi¢do de PTH e valores normais nos diferentes
centros de didlise provavelmente também influenciou
essa decisio.

E interessante observar que, entre os 23.535
pacientes da pesquisa, a prevaléncia de niveis elevados
de PTH (600 pg/mL) foi de 19,7%, e a de niveis
extremamente elevados de PTH (>1.000 pg/mL)
foi de 8,9%. E quase impossivel dizer como isso se
compara a relatos anteriores de outros paises sobre
a prevaléncia de HPTS em geral e de HPTS grave em
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particular. Isso depende em grande parte da definicao
dos limites diagnosticos utilizados para o PTH, sem
padrbes comumente aceitos, e das modalidades de
tratamento disponiveis. Uma possivel abordagem
para lidar com esse dilema é examinar a prevaléncia
da paratireoidectomia cirtirgica, a terapia definitiva
para o HPTS ndo controlado, desde que esse
procedimento esteja normalmente disponivel. Um
recente relato do Japdao, um pais sem limitagdes para
a cirurgia de paratireoide, mostrou uma prevaléncia
de 10,4% de paratireoidectomia entre janeiro de
2008 e dezembro de 2009, entre 894 pacientes em
hemodialise, com um nivel mediano de PTH intacto
de 588 pg/mL, em compara¢io com uma prevaléncia
de 89,6% de terapia com cinacalcete, entre 2.682
pacientes em hemodidlise, com um nivel mediano
de PTH intacto de 566 pg/mL. E interessante notar
que a paratireoidectomia, quando comparada ao
cinacalcete, foi associada a um menor risco de
mortalidade?.

Na pesquisa de Pelepenko et al.’, apenas 2,7%
dos pacientes em hemodidlise, em um intervalo
comparavel de niveis elevados de PTH circulante,

foram Como

submetidos a paratireoidectomia.
afirmado pelos autores, essa baixa taxa é preocupante,
especialmente quando se considera o acesso limitado a
medicamentos eficazes para o manejo do HPTS devido
ao alto custo, 0 que aumenta consideravelmente o risco

de complicagdes graves. Mostramos anteriormente
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que o tratamento com cinacalcete em pacientes
em hemodidlise, com um PTH intacto plasmatico
mediano de 690 pg/mL, permitiu reduzir pela metade
a necessidade de paratireoidectomia em comparagio
com o placebo, passando de 14% para 7%”°.

Quanto as indicacdes para a paratireoidectomia,
nem todos concordariam com a afirmag¢io dos autores
na se¢ao Discussao de que pacientes em dialise com
niveis de PTH >1.000 pg/mL necessitam de cirurgia
de paratireoide. Em muitos desses pacientes, o
tratamento médico pode permitir a reducio dos
niveis para a “zona cinzenta”, ou seja, <600 pg/mL.
Em nossa opinido, a paratireoidectomia cirtrgica s é
indicada em pacientes nos quais o tratamento médico
ndo tenha sido bem-sucedido’.

Pelepenko et al.” mencionam, acertadamente,
varias limitacdes de sua pesquisa. Uma primeira
limitacdo importante €é que somente 13%
dos centros de didlise no Brasil retornaram o
questiondrio da pesquisa, sendo quase metade
deles localizados na regido Sudeste do pais. Dessa
forma, os achados podem nio refletir de maneira
fiel as regides do Norte, com status econéomico
mais baixo. Em segundo lugar, a pesquisa nio
fornece informacdes sobre as causas e os fatores

dificuldades

acesso ao tratamento clinico e cirargico do HPTS.

envolvidos nas relacionadas ao
Terceiro, ndo hd informacdes sobre o impacto de
um controle insatisfatério do HPTS nos desfechos
dos pacientes. Em quarto lugar, a disponibilidade
insuficiente de cirurgides de cabega e pescoco é um
tanto surpreendente, ja que essa é provavelmente a
opgao de tratamento mais barata para o HPTS grave.
Outras limita¢oes incluem a falta de informacdes
precisas sobre modalidades de terapia de didlise
além da hemodidlise e a auséncia de uma discussio
dedicada aos 18,7% de pacientes com niveis de PTH
inadequadamente normais ou baixos (<100 pg/mL)
nos quais o risco de mortalidade também aumenta®.

Apesar dessas limitagdes, a pesquisa de Pelepenko
et al.” é um documento util e atual sobre a presente
condi¢do do HPTS na DRC e seu manejo no Brasil.
Espera-se que ela incite as agéncias governamentais a
tomarem decisdes apropriadas na area da saide, com
o objetivo de melhorar ainda mais os desfechos dos
pacientes.
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