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RESUMO

Introducao: o hiperparatireoidismo secundéario (HPTS) é uma das complicacdes frequen-
tes nos pacientes em dialise e caracteriza-se por hiperplasia das glandulas paratireoides,
elevados niveis séricos de paratormoénio e uma doenca 6ssea de alto remanejamento.
Objetivos: devido a importancia da patologia e o grande impacto sobre a morbimorta-
lidade desses pacientes, o presente estudo objetiva descrever o perfil clinico-epidemio-
|6gico dos pacientes com HPTS em um ambulatério de referéncia em distrbio mineral
e 6sseo (DMO). Métodos: estudo epidemiolégico observacional descritivo com desenho
transversal retrospectivo de toda populagéo de pacientes em didlise, encaminhados para
primeiro atendimento em um ambulatério de referéncia em DMO do estado da Bahia
no periodo de 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2014. Resultados: dos 182
pacientes eleitos, 58,24% dos individuos eram do sexo masculino; a média de idade
foi de 46 (= 12 anos) anos; 28% tinham a hipertensao arterial sisttmica como cau-
sa da doenca renal crbnica; o tempo médio de didlise foi de 84,79 (+52,16) meses;
60,77% realizavam dialise em Salvador e 50,55% eram assintomaticos. O cloridrato de
sevelamer foi o medicamento mais utilizado pelos pacientes, representando 75,82% de
prevaléncia. A hiperfosfatemia foi verificada em 54,60% da populagéo; 75,29% esta-
vam com valores de fosfatase alcalina (FA) iguais e/ou acima de 300U/L e 90,66% com
paratorménio (PTH) acima de 600 pg/ml. Conclusoes: evidenciou-se uma populagao
com HPTS grave, que requer uma necessidade de promover educacdo continuada dos
médicos, melhor divulgacao e disponibilizacdo dos protocolos clinicos e fluxos de dispen-
sacdo das novas terapéuticas.

Palavras-chave: Doenca renal cronica;. Distirbio Mineral e Osseo; Hiperparatireoidismo
secundario.

ABSTRACT

Introductions: secondary hyperparathyroidism (HPT) is one of the common complica-
tions in dialysis patients and is characterized by hyperplasia of the parathyroid glands,
elevated parathyroid hormone serum levels and a high-relocation bone disease. Objec-
tives: due to the importance of the pathology and the great impact on the morbidity
and mortality of these patients, the present study aims to describe the clinical and epi-
demiological profile of patients with HPT in a reference outpatient clinic in Mineral and
Bone Disorder (MBD). Methods: a descriptive observational epidemiological study with
a retrospective cross - sectional design of the entire population of patients on dialysis,
conducted to first care in MBD reference outpatient clinic in the State of Bahia from
January 1, 2013 to December 31, 2014. Results: of the 182 patients elected, 58.24%
of the individuals were male; the mean age was 46 (= 12) years; 28% had systemic
arterial hypertension as the cause of chronic kidney disease; the median dialysis time
was 84.79 (£ 52.16) months; 60.77% underwent dialysis in Salvador and 50.55%
were asymptomatic. Sevelamer hydrochloride was the medicine most used by the pa-
tients, representing 75.82% of prevalence. Hyperphosphatemia was verified in 54.60%
of the population; 75.29% had equal and/or above 300U/L alkaline phosphatase (AF)
values and 90.66% had parathyroid hormone (PTH) above 600 pg/mL. Conclusions: a
population with severe HPT was evidenced, which requires a need to promote continued
education of medical doctors, a better disclosure of clinical protocols, and the need to
provide and deliver new therapies.

Keywords: Chronic kidney disease; Mineral and Bone Disorders; Secondary hyperpara-
thyroidism.
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Introducao

A patogénese do Hiperparatireoidismo Secun-
dario (HPTS) na insuficiéncia renal croénica resulta
de muitos fatores, que envolve retengao de fosforo
(P), deficiéncia de calcitriol, diminuicao na ativagao
dos receptores sensiveis ao cdlcio (CaR) na glandula
paratireoide, e resisténcia 0ssea a acao do parator-
monio (PTH).!? Essas alteracoes levam a hiperplasia
das paratireoides.

Os sintomas do HPTS mais frequentemente refe-
ridos sao dores dsseas e articulares, mialgia e fraque-
za muscular.® O diagnéstico laboratorial, de acordo
com diretrizes nacionais e internacionais, é feito
com valores do PTH intacto acima de 300-500 pg/
mL.*

O tratamento do HPTS esta centrado no con-
trole dos niveis de B Ca, PTH e deve incluir uma
combinacio da restricao de fosforo na dieta, uso de
quelantes de fésforo, analogos da vitamina D e cal-
cimiméticos.’

Este estudo objetiva descrever o perfil dos pa-
cientes com HPTS, em primeira consulta em um
ambulatério de referéncia em distirbio mineral e
6sseo (DMO), com relacao a sintomas clinicos, gra-

Resultados

vidade da doenca e acessibilidade ao tratamento
prévio.

Método

Estudo epidemiolégico observacional descritivo
com desenho transversal retrospectivo de pacientes
encaminhados para primeiro atendimento, no am-
bulatério de referéncia em DMO do Hospital Ana
Nery no estado da Bahia, no periodo de 1° de janeiro
de 2013 a 31 de dezembro de 2014. A coleta de dados
foi realizada a partir de consultas aos prontudrios. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospi-
tal Ana Nery sob parecer n° 1.988.810.

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos,
em tratamento dialitico, com PTH acima de 300 pg/
ml. Foram selecionados 182 prontudrios para o de-
senvolvimento da pesquisa.

Os dados foram analisados pelo programa R 3.4.1
de forma descritiva, através de medidas de tendén-
cia central e de dispersao. As variaveis quantitativas
continuas e discretas foram expressas em médias (+
desvio padrao), medianas (* intervalos interquarti-
licos), e utilizou-se do grafico de dispersao para me-
dir a correlacao entre duas varidveis quantitativas.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas-epidemiolégicas da populacao atendida no ambulatorio de referéncia em
distarbio mineral e 6sseo de Salvador/BA, 2013 a 2014.

Variavel

Idade (Anos)
Tempo de Dialise (Meses)

Média

84,79

Desvio Padrao
+12
+52,16

Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa

Variavel Categoria (N=182) (%)
Sexo Masculino 106 58,24%
Feminino 76 41,76%
Etiologia da doenca renal Desconhecida 73 42%
cronica Hipertensao 48 28%
Glomerulonefrite 21 12%
Hipertensao e Diabetes Mellitus 9 5%
Procedéncia da clinica Salvador 110 60,77%
de dialise Interior 71 39,23%
Exames laboratoriais Hiperfosfatemia* 95 54,60%
Hipercalcemia** 30 16,48%
FA=300u/L 131 75,29%
PTH>600 Pg/MI 165 90,66%
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Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa

Variavel Categoria (N=182) (%)
Motivo da primeira Assintomaticos 92 50,55%
consulta Dor Ossea 82 45,05%
Fratura 06 3,30%
Prurido 04 2,20%
Medicamentos Cloridrato de Sevelamer 138 75,82%
Calcitriol 40 21,98%
Calcitriol Injetavel 27 14,84%
Carbonato de Calcio 01 0,55%

FA: fosfatase alcalina. PTH: paratorménio. P: fésforo. Ca: célcio.

*(P>5,5mg/dl); ** (Ca>10,5mg/dl)
Fonte: elaborado pelos autores

Para analises de correlacdo entre as variaveis quan-
titativas foram utilizados o coeficiente de correlacao
de Pearson e o grafico de dispersido, demonstrando
correlagoes fracas entre as variaveis Ca (r = 0,08), P
(r= -0,12), FA (fosfatase alcalina) (r= 0,33) e PTH
(r= 0,18) com o tempo de hemodialise, conforme
Grafico 1, que mostra a dispersao das varidveis PTH

x tempo de dialise.

Com intuito de observar como algumas varia-
veis se comportaram de acordo com a gravidade do
HPTS, os valores de PTH foram divididos em dois
subgrupos, o HPTS leve (PTH 300-600 pg/ml) e
HPTS moderado a grave (PTH > 600 pg/ml), con-
forme tabela abaixo.

Figura 1. Grafico de dispersao do PTH versus tempo de dialise
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PTH: paratormdnio.
Fonte: elaborado pelos autores
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Tabela 2. Caracteristicas da populacao do estudo de acordo com a gravidade do hiperparatireoidismo secun-
dario atendidos em um servico de referéncia em distirbio mineral e ésseo, periodo 2013 a 2014.

Variaveis

PTH 300-600 pg/ml (n=17)

PTH > 600 pg/ml (n=165)

Idade (anos)

Tempo de Hemodialise (meses)

48,76 (£ 12,84)
85,17 (£53,03)

45,76 (£ 12,81)
84,75 (£ 52, 23)

Sexo I0M/7F 96 M/69F
PTH (pg/ml) 497 (+ 88,4) 1447 (= 631,9)
Ca 9,5 (+ 0,57) 9,6 (= 0,9)
P 5,4 (+ 1,8) 5,8 (+ 1,5)
FA 471 (+ 396) 673 (+ 635)

*PTH: paratorménio. M: masculino. F: feminino. Dados referentes a distribuicdo de género estdo descritos em nimeros
absolutos. Ca: célcio. P: fosforo. FA: fosfatase alcalina. Dados do PTH, idade e tempo de hemodiélise estdo descritos como

média e desvio-padrao. Fonte: elaborado pelos autores

Quanto ao tempo de tratamento foi verificado
que 40% dos pacientes realizavam hemodidlise entre
60 a 120 meses e o tempo médio de hemodialise foi
de 84,79 meses.

Sete (40,1%) dos pacientes apresentaram hiper-
fosfatemia no grupo do HPTS leve e 88 (53,3%) no
grupo do HPTS moderado a grave. Houve um pa-
ciente (5,8%) com hipercalcemia no grupo do HPTS
leve, enquanto que no grupo do HPTS moderado a
grave foram encontrados 29 (17,5%) . Paraa FA=300
U/L, 9 (52,9%) pacientes apresentaram HPTS leve
e 122 (73,9%) pacientes com HPTS moderado a
grave. Observou-se também que 91% dos pacientes
assintomaticos na primeira consulta estavam com o
PTH>600 pg/ml.

Foi verificado dentro de cada subgrupo (hiperpa-
ratireoidismo secundario leve e hiperparatireoidis-
mo moderado a grave) a correlagao entre as variaveis
Ca (r= 0,26 e r= -0,19), P (r= -0,06 e r= 0,37), FA
(r=-0,07er=0,42) e PTH (r= 0,31 er= 0,21) com
o tempo de didlise. O coeficiente de correlacdo de
Pearson identificou uma fraca correlacdo para todas
as variaveis analisadas em ambos os grupos. Assim
como, correlagdo fraca entre as variaveis Ca (r=
-0,19er=0,03), P (r= 0,19 e r= 0,38) ¢ FA (r= 0,34
e r= 0,35) com o PTH nos subgrupos.

Discussao
Destaca-se que a maioria dos pacientes é do sexo

masculino com faixa etdria média de 46 anos, ou
seja, composta de adultos em idade economicamen-

te ativa. A prevaléncia de homens em hemodialise
aumenta as chances de haver um predominio destes
sobre as mulheres em relacéo a frequéncia de HPTS,
como foi constatado neste estudo e por outro estu-
do desenvolvido em Salvador-BA com o objetivo de
descrever caracteristicas gerais de 747 pacientes em
hemodialise.’ Estes resultados sugerem que o sexo
masculino se torna mais vulneravel a doenca do que
o sexo feminino, uma vez que os homens procuram
menos os servicos de saide do que as mulheres. O
maior nimero de pacientes na faixa etaria de 45 a 64
anos de idade pode estar relacionado a histdria natu-
ral das doengas, como hipertensao arterial e diabetes
mellitus, que levam a perda da funcio renal ao longo
dos anos.

Foi encontrado prevaléncia mais baixa de DM
como causa da DRC e um indice consideravelmente
maior (42%) de causas desconhecidas. Isso pode ser
atribuido ao fato desses pacientes desconhecerem a
doenca e nao terem acesso ao nefrologista. Em rela-
¢do a maior frequéncia da hipertensao arterial sisté-
mica como causa da DRC, esse dado assemelha-se
com muitos estudos nacionais, como o estudo rea-
lizado em Natal-RN para identificar a prevaléncia
de HPTS em pacientes em terapia hemodialitica
atendidos em uma instituicao privada, na qual se ve-
rificou a nefroesclerose hipertensiva (39,3%) como
principal causa da DRC.’

A maioria dos pacientes (60,77%) realizava hemo-
dialise em Salvador. A Bahia é um estado de grande
extensao territorial, que possui 417 municipios, dos
quais apenas 14 (3,30%) dispoem de centro de he-
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modiilise, representando, 26 unidades no Estado.
Destas, onze unidades estavam localizadas em Sal-
vador, o que justifica o maior nimero de pacientes
realizando tratamento dialitico na capital.?

A maioria dos pacientes que buscaram atendi-
mento especializado no ambulatério de DMO era
assintomatico. Destaca-se que mesmo naquele grupo
de pacientes graves, 91% eram assintomaticos, po-
rém ja apresentavam PTH elevado, provavelmente
de inicio recente e potencialmente trataveis. Con-
tudo, poucos pacientes chegavam em uso de trata-
mento efetivo, caracterizando um desconhecimento
médico aos protocolos clinicos, falta de experiéncia
ou impedimento do tratamento devido a hipercalce-
mia e hiperfosfatemia. Acima de 50% dos pacientes
que chegaram com PTH moderado a grave tinham
hiperfosfatemia, sendo um grande impedimento do
uso de analogos de vitamina D. O PCDT de 2017
que contempla os novos medicamentos podera le-
var uma nova possibilidade terapéutica para esses
pacientes que poderao ser tratados e conduzidos em
seus centros de dialise.

Houve maior prevaléncia do uso de cloridrato de
sevelamer pelos pacientes. Apesar da maioria estar
utilizando este medicamento, foi observado que o
fésforo nao estava controlado, assim, grande parte
dos pacientes chegam em tratamento insuficiente
para o HPTS. Isso pode ser devido a alguns fatores
como, a falta de adesao ao tratamento, erro de pres-
crigdo e/ou a dificuldade do paciente em compreen-
der a forma correta de utilizar o medicamento.

Das dosagens de PTH de acordo com os niveis
definidos pela National Kidney Foundation,’ a mé-
dia encontrada, correspondendo a 1357,9 pg/mL,
é considerada um HPTS grave. Um dos maiores e
mais representativos estudos observacionais realiza-
dos em pacientes em didlise € o estudo multinacional
DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study), que descreveu o estado dos distirbios mi-
nerais 4sseos € sua gestao em cinco paises europeus,
Estados Unidos e Japao, entre 1996 ¢ 2001 e 2002
e 2004."' Este estudo mostrou uma prevaléncia de
PTH >300 pg/ml relativamente baixa entre os pai-
ses mencionados, sendo 19,0% para o Japao, 26,9%
para paises europeus e 30,3% para os Estados Uni-
dos, respectivamente. A diferenca nesses resultados
pode estar associada ao fato de que até 2017, o Brasil
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ndo tinha um PCDT que orientasse e disponibili-
zasse 0 uso de novos medicamentos, deixando-nos
quase uma década atras da maioria das nacoes Eu-
ropeias e da América do Norte, no que se refere ao
tratamento adequado do HPTS.

Os valores encontrados para Ca, P e FA, a média
do Ca encontrava-se no limite superior de referéncia
estabelecida, no entanto, a média do P e FA estavam
acima do padrao de referéncia. Esses dados sugerem
que a maioria dos pacientes nao estava recebendo
um tratamento adequado para controle do HPTS.

Conclusao

Este estudo demonstrou uma populagdo que é
encaminhada para o ambulatério com HPTS gra-
ve, 0 que sugere a necessidade de promover educa-
¢ao continuada para médicos, melhor divulgacao e
disponibilizagdo dos protocolos clinicos e fluxos de
dispensagao das novas terapéuticas.

O estudo agregou valores em relagao ao perfil cli-
nico e epidemioldgico dos pacientes com HPTS no
Estado da Bahia. Resultados estes, que contribuirao
para um maior cuidado aos pacientes.
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