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RESUMO

O hiperparatiroidismo secundario (HPTS), observado nos doentes urémicos, apesar de se instalar desde estadios precoces da insuficiéncia renal,
apresenta manifestagdes clinicas pouco especificas e frequentemente tardias. Para além da promissora técnica de avaliagdo da arquitectura trabecular
6ssea por tomografia quantitativa microcomputorizada os métodos imagiolégicos sdo de escassa utilidade no diagndstico das alteragbes oésseas
associadas ao HPTS. Ao longo dos Ultimos anos foram avaliados diversos marcadores bioquimicos da remodelagao 6ssea e a respectiva utilidade no
diagndstico ndo invasivo da osteodistrofia renal. Finalmente, é ainda discutido o eventual papel de factores locais (citoquinas e factores de crescimento)
na modulagao da remodelagao 6ssea.

Descritores: Hiperparatiroidismo secundario. Uremia. Insuficiéncia renal crénica. Paratohormona. Isoforma éssea da fosfatase alcalina. Calcitriol. Calcidiol.
Calcitonina. Osteocalcina. ICTP. PICP. Piridinolina. Citoquinas.

ABSTRACT

Secondary hyperparathyroidism represents one extreme of the spectrum of the bone and endocrine changes observed in uraemic patients, and may develop
since early stages of renal failure. The clinical symptoms and signs are non-specific and the contribution of image evaluation in the diagnosis of secondary
hyperparathyroidism is, frequently, misleading. In this review, in addition to the classic modulators of bone remodeling, like parathyroid hormone (and PTH
fragments), calcitriol and calcitonin, the role of others local factors involved in osteoblast and osteoclast activation, like cytokines and growth factors, is also
discussed.

Keywords: Secondary hyperparathyroidism. Renal osteodystrophy. Chronic renal failure. Intact parathyroid hormone. Bone alkaline phosphatase. Vitamin D.

Calcitonin. Osteocalcin. Pyridinoline cross-links. Type | procollagen peptide. Telopeptide of type I collagen. Cytokines and growth factors.

INTRODUCAO

Por hiperparatiroidismo secunddrio (HPTS)
associado a insuficiéncia renal crdnica, entendem-se as
alteracdes endocrinoldgicas, do metabolismo fosfo-cél-
cico e da remodelagdo dssea resultantes da hiperactivacao
das glandulas paratiroideias.

O quadro de HPTS constitui um dos extremos do
espectro da osteodistrofia renal (por oposi¢do a doenga
Ossea adinamica), sendo caracterizado por elevada remode-
lacdo 6ssea, auséncia de significativo compromisso da mi-
neralizac@o e volume 6sseo trabecular e cortical varidvel
(podendo ser normal, superior ou inferior ao normal)!.2,

Manifestacoes clinicas do Hiperparatroidismo
Secundario

Os sintomas e os sinais clinicos do hiperpara-
tiroidismo secunddrio, sdo inespecificos e na maioria dos

casos, impossiveis de correlacionar com o perfil bioqui-
mico, ou com a gravidade do diagndstico histoldgico
documentado.

Os sintomas clinicos mais frequentemente refe-
ridos sdo: dores dsseas, artralgias, fracturas, deformagdes
esqueléticas com alteracdes estruturais, ruptura
espontinea de tenddes, atraso de crescimento, prurido e
tlceras cutaneas associadas a necrose dos tecidos.

As dores Osseas sdo habitualmente difusas,
insidiosas, com evolucdo flutuante ao longo de meses a
anos. A presenca de dores dsseas de grande intensidade
associa-se, com maior frequéncia, a doenga Gssea com
depdsitos significativos de aluminio ou a amiloidose
associada a hemodialise?.

Em situagdes de HPTS muito severo e ndo tratado,
felizmente pouco frequentes na actualidade, podem
observar-se graves alteracdes dos ossos da face e do
craneo, com hiperostose e dismorfias, que contribuem
para o designado aspecto de “leontiase facial4.



As artralgias, no quadro do HPTS, resultam, na
maioria dos casos, das calcificacdes peri-articulares e de
eventuais calcificacdes tendinosas.

Podem observar-se roturas espontianeas de ten-
ddes, mais frequentemente, do quadricipede, do tricipede
e dos tenddes extensores dos dedos6. A corregdo
cirdrgica precoce e agressiva destas rupturas permite, na
maioria dos casos, a recuperagdo integral da fungdo’-8.

Quando a IRC se instala antes dos 4 anos de idade,
e na auséncia de intervencdo terapéutica, o quadro de
hiperparatiroidismo secunddrio mimetiza o raquitismo
por déficit de vitamina D: alargamento das metéfises,
“rosdrio raquitico”, craneotabes, etc. Mais tarde, até cerca
dos 10 anos, sobressaem as alteracdes nos ossos longos e
a epifisiolise.

A resisténcia do osso a accdo da PTH, na urémia,
contribui tambémpara o deficiente crescimento. Num
modelo animal de IRC (nefrectomia de 5/6), tivemos a
oportunidade de demonstrar a diminui¢do da expressdo do
ARNm do receptor da PTH/PTHrP na cartilagem de
crescimento do fémur e da tibia dos animais urémicos®.

Nos olhos, os depésitos de célcio na conjuntiva po-
dem desencadear o sindroma do “olho vermelho”, habitual-
mente autolimitado e sem se associar a compromisso da
visdo. Estas calcificagdes extra-6sseas e os depositos de
célcio na pele (aparentemente envolvidos na etiologia do
prarido urémico) observam-se, com particular relevancia,
nas situacdes de grave desequilibrio do metabolismo fosfo-
célcico, com produto fésfo-calcico superior a 80 mg/dl.

Finalmente, importa fazer referéncia ao sindroma
da calcifilaxia (“Calcific Uremic Arteriolopathy-CUA”)
que se caracteriza pela calcificacdo de artérias e veias de
médio e pequeno calibre, conduzindo ao aparecimento de
nédulos sub-cutineos dolorosos que evoluem para a ulce-
racdo e infec¢do®:10. Histologicamente observam-se depod-
sitos de cdlcio intra-luminais, ocasionalmente proliferagdo
da intima e necrose da pele e tecido adiposo subcutaneo!!.

O HPTS parece ser um factor de risco indepen-
dente de calcifilaxia e nalguns casos o quadro foi rever-
tido ap6s paratiroidectomia. A calcifilaxia-CUA ndo é, no
entanto, uma complica¢do especifica do HPTS visto que,
ocasionalmente, pode observar-se em doentes com niveis
séricos reduzidos de iPTH ou mesmo em doentes sem
insuficiéncia renal!2.

A IMAGIOLOGIA NO DIAGNOSTICO DO HPTS

Os exames radiograficos podem ser normais em
doentes com osteite fibrosa de grau ligeiro a moderado, e
ndo permitem o diagnéstico diferencial com quadros de
osteomaldcia ou de doenca éssea adinamica.
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A contribui¢do da imagiologia éssea, nomeada-
mente através da radiologia convencional, no diagndstico
da ODR ¢ varidvel, dependendo da experiéncia do radio-
logista e dos meios técnicos disponiveis (ex: tipo de filme
e de equipamento radiolégico, avaliacdo complementar
da densidade 6ssea por TAC, utilizacdo da ecografia na
caracterizagdo das artropatias e das modificacdes tendi-
nosas, estudos cintigraficos com marcacdo da beta-2-
microglobulina, etc)!3:14,

A presenca de erosdes no sub-peridsteo é um
dos aspectos mais caracteristicos do HPTS. A
reabsor¢do sub-peridstea observa-se mais frequen-
temente nas falanges dos dedos, nas extremidades das
claviculas, na sinfise pubica e nas articulagcdes sa-
croilfacas!s. Os focos de osteosclerose contribuem para
o aspecto em bandas horizontais (“rugger jersey”) das
vértebras tordcicas, sobretudo quando observadas em
incidéncia sagital. O aparecimento de focos de
osteosclerose simultdneamente com zonas de erosao
ossea € igualmente um achado caracteristico da osteite
fibrosa e conduz as cldssicas lesdes de “craneo em sal e
pimenta”.

A presenga de lesdes quisticas, sobretudo se de
grandes dimensdes e localizadas nas regides justa arti-
culares das grandes articulagdes e/ou adjacentes aos
locais de insercdo tendinosa, sugerem a possibilidade de
amiloidose dsseal3.14.16.17,

A cintigrafia éssea (ex: com tecnécio%? bifosfo-
nato), embora possa fornecer informacgdes complemen-
tares, ndo demonstrou relevancia significativa no diag-
nostico diferencial dos diversos tipos de ODRIS.

De igual modo a avalia¢do da densidade 6ssea por
qualquer dos métodos utilizados na prética clinica (densi-
tometria 6ssea bifoténica com incidéncia sagital, radio-
grafia digital quantificada, tomografia axial computori-
zada, ressonincia magnética) ndo demonstrou qualquer
vantagem relativa para o estabelecimento do diagndstico
de ODR2.19.20,

Mais promissora parece ser a determinag¢do da
densidade dssea e da arquitectura trabecular através da
tomografia quantitativa microcomputorizada que ap6s
validacdo em vdrios modelos experimentais e protocolos
de investigacdo, dd agora os seus primeiros passos na
utilizagdo clinica em doentes com remodelagdo dssea
alterada?!.

Finalmente, a imagiologia das glandulas para-
tiroideias (ecografia e/ou cintigrafia com sesta-MIBI) é
habitualmente realizada pré-operatoriamente para
programar a paratiroidectomia, diagnosticar o nimero de
glandulas aumentadas e permitir a localizac@o (frequente)
de paratiroideias supra-numerdrias ou em localiza¢do
anémala.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO HPTS

Pelo menos desde o estadio 2 da IRC pode ser
documentada uma diminui¢do dos niveis séricos de calci-
triol e um aumento “em espelho”, ainda que ligeiramente
atrasado no tempo, dos niveis de paratohormona?2.23.
Recentemente, ainda que apenas a nivel de investiga¢do
clinica e ndo tanto na actividade assistencial de rotina,
tem sido igualmente demonstrada a elevagdo dos niveis
plasmaéticos do Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23), a
medida que se agrava a insuficiéncia renal e desenvolve
um quadro de HPTS?4.

Calcémia

Na IRC pode observar-se, com frequéncia, um
quadro de hipocalcémia aparentemente secunddria a
diminui¢cdo dos niveis de calcitriol?526, mas provavel-
mente associada igualmente, nalguns casos, a diminui¢do
de ingestdo de cdlcio, a retengdo de fésforo (nas fases
avangadas da IRC) e a resisténcia a ac¢do periférica da
PTH (ver abaixo).

Apesar da intervencdo terapéutica em doentes com
IRC, a evolucdo desde estadios iniciais (fases 1 e 2) para
fases mais avancadas (4 e 5), mas ainda em pré-didlise,
acompanha-se de uma significativa reducdo de doentes
com os niveis de calcémia propostos nos K/DOQI?’.
Numa recente avaliagdo em 1836 doentes europeus com
varios graus de IRC, acompanhados em consulta de
nefrologia e nutri¢do, verificou-se uma reducdo na per-
centagem de doentes com niveis de calcémia normais (de
acordo com os propostos nos K/DOQI) de 90,7%
para.55% nos doentes com IRC fase 3 versus fase 5,
respectivamente?2.

Hiperfosfatémia

A retencdo de fésforo e a hiperfosfatémia
associam-se classicamente ao desenvolvimento da ODR e
nomeadamente ao desencadear de um quadro de hiper-
paratiroidismo secundario?8.29. A restri¢ao de fésforo na
dieta permite reduzir a elevagdo dos niveis séricos de
iPTH e diminuir, ou mesmo prevenir, o desenvolvimento
do hiperparatiroidismo secundario30.

A hiperfosfatémia condiciona o aumento da secre-
cdo de PTH através de diversos mecanismos: 1-diminuir,
de forma directa, os niveis de cdlcio ionizado o que
conduz a estimulagio da secrecdo de PTH3!; 2- reduz a
actividade da lo-hidroxilase renal, levando a diminui¢do
da sintese de calcitriol e consequentemente a diminui¢do
do retrocontrole negativo desta hormona sobre as células
das glandulas paratiroideias3? e, finalmente 3-aumentar a

expressdo do ARNm da pré-pro-PTH independentemente
do calcitriol e do calcio33 e estimular a libertacdo de PTH
de forma directa e independentemente dos niveis de
calcitriol e de cdlcio plasmatico34.35.

No entanto, importa notar, que nas fases iniciais de
evolugdo do sindroma urémico (IRC fases 1 e 2), se
encontram predominantemente niveis séricos normais ou
mesmo diminuidos de fésforo. Este facto deve-se a
acentuada diminui¢do da sintese renal de calcitriol, o que
conduz a diminuicdo da absorg¢ao intestinal de cdlcio e de
fésforo. Por outro lado, a ac¢do dos niveis aumentados de
PTH ainda se vai exercer sobre o rim (com fung¢@o renal
parcialmente conservada), provocando aumento da fosfa-
turia. Numa avaliacdo recente em mais de 1800 doentes
europeus acompanhados em consulta de nefrologia, os
niveis de fosfatémia encontravam-se dentro dos limites
alvo definidos nos K/DOQI em 90,9% e 70,3% dos
doentes com IRC estadio 3 e estadio 5 (mas pré-didlise),
respectivamente?2.

Niveis séricos diminuidos de vitamina D

A maioria dos doentes com IRC ligeira (em fase 2,
com débito do filtrado glomerular de 60 a 90 mL/min)
apresenta ja deficiéncia, ou pelo menos insuficiéncia, em
1,25 (OH), vitamina D3 (calcitriol). Nos estadios mais
graves da IRC esta deficiéncia acentua-se de forma
progressiva3o37.

Para além da deficiéncia em calcitriol, a IRC
também se caracteriza, muito frequentemente, por
insuficiéncia ou deficiéncia em 25-OH vitamina D3
(Calcidiol)38. De acordo com as orientacdes dos K-DOQI
a deficiéncia em calcidiol deve ser corrigida desde os
estadios precoces da IRC27:39.

O calcidiol (25-OH-D3) ¢é o substracto da forma
mais activa da vitamina D que é o calcitriol (1,25-OH-
D3). A hidroxilagdo na posi¢ao 1 ndo se realiza apenas no
rim, mas aparentemente em muitas outras células alvo da
vitamina D40,

Niveis de paratohormona (PTH)

A hiperplasia das células paratiroideias que carac-
teriza o0 HPTS é de causa multifactorial, nomeadamente:
1) retencdo de f6sforo; 2) diminuicao dos niveis séricos de
célcio ionizado; 3) diminui¢do dos niveis séricos de
vitamina D; 4) diminui¢@o da expressao dos receptores de
vitamina D e dos receptores de célcio nas células paratiroi-
deias; 5) resisténcia a accdo periférica da PTH mediada
pela menor expressdo tecidular dos respectivos receptores.

Estes factores surgem interdependentes e correla-
cionados entre si, constituindo frequentemente verda-
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deiros “ciclos viciosos” que conduzem ao agravamento
progressivo do HPTS.

Para além da resisténcia periférica a PTH, existem
factores que podem impedir ou pelo menos limitar a
interpretacdo isolada dos niveis séricos de PTH, nomea-
damente: ritmo circadiano, dieta, idade, sexo, menopausa,
terapéutica hormonal, insuficiéncia hepatica, intoxicag¢do
por metais pesados, grau de insuficiéncia renal, tipo de
dialise, etc.

Tendo em conta a resisténcia periférica a ac¢do da
PTH, bem como os dados histomorfométricos de biopsias
osseas realizadas em doentes com IRC, os niveis alvo
propostos pelos K-DOQI guidelines, para esta populacio,
situam-se entre 150 e 300 pg/mL de PTH intacta (ver
abaixo)?7.

No entanto, o diagnéstico de HPTS num doente
especifico, baseado apenas num valor isolado de PTH
pode ser particularmente dificil, como o pudemos
demonstrar recentemente num ensaio randomizado com
dupla biopsia 6ssea, no qual cerca de 1/3 dos doentes com
PTH normal ou elevada (acima dos 150 pg/ml proposto
nos K-DOQI guidelines para a populagcdo IRC em estadio
5) apresentavam osso adindmico*!.

O método laboratorial de determinagdo dos niveis
séricos de PTH interfere significativamente nos resulta-
dos obtidos. H4 mais de uma década, Brossard e cola-
boradores*? demonstraram que o método imunométrico
de 2% geracdo para determinacdo da denominada PTH
intacta, reagia com fragmentos da PTH, nomeadamente
porcdes médias e C-terminal como o 7-84 PTH. Este
fragmento 7-84 da PTH parece ter efeitos antagénicos aos
da PTH 1-84 e a sua acumulag@o resulta do aumento da
secrecdo pelas glandulas paratiroideias e da diminui¢do
de excrecdo renal. O fragmento 7-84 parece induzir hipo-
calcémia, exercendo os seus efeitos através da ligacdo a
um receptor especifico para todos os fragmentos PTH-C
terminais#3-44.

Os doseamentos da denominada PTH intacta por
método imunométrico de 2* geracdo mostraram ainda
uma variabilidade de —44.9% a +123% quando compara-
dos com o ensaio da “Allegro”, o mais frequentemente
utilizado na determinacio da denominada PTH intacta4s.

Perante estas dificuldades foi desenvolvido um
ensaio imunoradiométrico de 3* geracdo, para doseamen-
to da PTH, no qual sdo utilizados anticorpos especificos
para os 3 primeiros amino-dcidos da extremidade N-
terminal da PTH. Por este método passou a dosear-se a
chamada “whole PTH” , “PTH bio-intacta” ou “PTH bio-
activa” (a qual apresenta valores de cerca de metade em
relagdo aos da iPTH)%o.

Apesar destes métodos imunoradiométricos de 3°
geracdo ainda estarem disponiveis em poucos centros
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terapéuticos, ao longo dos ultimos anos, varios autores
tém defendido as vantagens da utilizacio desta técnica na
caracterizagdo da actividade paratiroideia nos doentes
urémicos.

O uso do ricio entre a PTH 1-84/PTH 7-84 tem
sido defendida por Malluche e colaboradores, com base
em resultados histomorfométricos de doentes com IRC
em diversos estadios de evolucdo, e particularmente nos
nunca tratados com vitamina D47. No entanto 2 estudos
posteriores, também com histomorfometria dssea, nao
conseguiram confirmar a vantagem da utilizagdo dos mé-
todos de 3% geracdo, nem do racio PTH 1-84/PTH 7-84 no
diagnéstico do tipo de osteodistrofia renal subjacente48:49.

Recentemente, Monier-Faugere e colaboradores
descreveram um efeito oposto do calcitriol versus
paricalcitol sobre o racio PTH 1-84/PTH 7-84 em doentes
com IRC em fase 5. Estes autores descreveram para um
nivel de PTH intacta semelhante, um nivel de PTH
bioactiva (1-84) mais baixa nos doentes tratados com cal-
citriol em comparagio com os tratados com paricalcitol50.

Uma conclusdo mais convincente apenas podera
ser obtida a partir da reavaliagdo de um grande nimero de
biopsias dsseas e dos diferentes marcadores ndo invasivos
da remodelacdo 6ssea (incluindo as diferentes proteinas e
fragmentos da PTH). Este é precisamente um dos pro-
jectos em curso no KDIGO (Kidney Diseases Improving
Global Outcomes). Nesta iniciativa, muito ambiciosa, do
KDIGO estdo a ser avaliadas cerca de 800 biopsias ésseas
realizadas no Brasil, Portugal, EUA, Venezuela, Turquia
e Inglaterra e correlacionados os dados histomorfomé-
tricos com os resultados dos doseamentos de diversos
marcadores da remodelagdo 6ssea, efectuados em soros
colhidos simultaneamente com os fragmentos 6sseos.

Outros marcadores da remodelaciao éssea no HPTS

O acesso a outros parametros bioquimicos da
formacdo dssea (ex: isoforma dssea da fosfatase alcalina;
osteocalcina, propeptido carboxiterminal do procolagénio
tipo I-PICP,) e da reabsorcdo dssea (fosfatase acida
resistente ao dcido tartrico, piridinolina, desoxypiridi-
nolina, “cross links” do colagénio, telopeptido do
colagéneo tipo I-ICTP) pode ser de grande utilidade
clinica5152. Estes marcadores permitem, de forma nao
invasiva, repetida e seriada, obter uma informagdo
dindmica da evolugdo da remodelacdo éssea e da eficicia
de eventuais intervencgdes terapéuticas.

Na presenca de sobrecarga aluminica pode
observar-se uma dissociacdo entre os valores da isoforma
Ossea da fosfatase alcalina e da PTH intacta. Na verdade,
a intoxicacdo aluminica associou-se a niveis mais
elevados da isoforma Ossea da fosfatase alcalina (fruto da
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estimulacdo osteobldstica directa) com niveis séricos
reduzidos de PTH intacta (causada por inibi¢ao da sintese
e libertacdo de PTH)3354.

Mais recentemente tivemos igualmente a possibi-
lidade de demonstrar que numa populacio de 140 doentes
prevalentes em hemodidlise niveis mais elevados de
aluminémia se associaram a menor concordancia entre os
niveis plasmaticos da isoforma éssea da fosfatase alcalina
e os niveis séricos da PTH intacta>.

No quadro urémico observam-se niveis séricos
aumentados de diversas citoquinas envolvidas na remo-
delagdo 6ssea (nomeadamente interleucina 1, interleucina
2, interleucina 6, interleucina 11, TNF-a e TGF-f3)56-5% ¢
ainda aumento dos respectivos receptores soliveis ou
antagonistas, o que poderd ter um papel relevante na
etiopatogénese da ODR urémica®0:6!,

Numa populagdo de doentes hemodialisados evi-
dencidmos relagdes inversas, significativas, por um lado
entre os niveis de antagonista do receptor da interleucina-
1 e a superficie osteobldstica, e por outro lado entre o ratio
do receptor da interleucina-6 / interleucina-6 (IL6-r/IL6)
e a superficie osteocldstica®2.

Face aos recentes progressos na caracterizagao dos
processos bioldgicos envolvidos na remodelacdo dssea,
incluindo os nossos resultados, ¢é aceitdvel que
desequilibrios nos niveis séricos do ricio receptor da
interleucina-6/interleucina-6, em conjugacdo com
alteragdes da fungdo paratiroideia e com modificagdes
nos niveis de calcitriol possam levar ao desenvolvimento
de doenca 6ssea de elevada remodelagdo ou de doenca
Ossea de baixa remodelagdo. Em concordancia com esta
hipétese estdo igualmente os resultados recentes de
Barreto e colaboradores, que correlacionaram o volume e
a remodelacdo Ossea, (avaliados por técnica histomor-
fométrica) com os niveis séricosé3.

CONCLUSOES

Para o diagnéstico clinico e laboratorial do HPTS
contamos hoje com técnicas mais sensiveis e mais
especificas para o doseamento de diferentes marcadores
bioquimicos da remodelagdo 6ssea e do metabolismo
mineral. De igual modo, observaram-se novos contributos
da histologia 6ssea convencional, da imunocitoquimica
Ossea e da biologia molecular, para a compreensdao de
alguns dos mecanismos etiopatogénicos da osteodistrofia
renal e especificamente do hiperparatiroidismo secun-
dério. O melhor entendimento destes mecanismos &
fundamental para suportar um diagndstico mais precoce e
rigoroso do HPTS que condicione atitudes preventivas e
terapéuticas mais eficazes.
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