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RESUMO

Introducdo: o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma das complicacdes
frequentes nos pacientes em didlise. Constitui um importante fator de
morbimortalidade em pacientes com doenca renal cronica e sua progressao é passivel
de controle mediante diagndstico precoce, e instituicdo de terapéutica efetiva.
Objetivo: descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com HPTS em um
ambulatério de referéncia em distirbio mineral e 6sseo (DMO). Método: estudo
epidemioldgico observacional descritivo com desenho transversal retrospectivo de
pacientes em dialise, maiores de 18 anos de idade, de ambos os sexos, e com PTH
acima de 300pg/ml, que foram encaminhados para primeiro atendimento em um
ambulatério de referéncia em DMO do Estado da Bahia, no periodo 1° de janeiro de
2013 a 31 de dezembro de 2014. Resultados: dos 182 prontuarios avaliados,
verificou-se que 58,24% dos individuos eram do sexo masculino; a idade média foi de
46 (x 12 anos) anos; 28% tinham a hipertenséo arterial sistémica como causa da
doenca renal crbnica; o tempo médio de didlise foi de 84,79 (x52,16) meses; 60,77%
realizavam dialise em Salvador e 50,55% eram assintomaticos. O cloridrato de sevelamer
foi 0 medicamento mais utilizado pelos pacientes, representando 75,82% de prevaléncia. A
hiperfosfatemia foi verificada em 54,6% da populacéo; 75,29% estavam com valores de
fosfatase alcalina (FA) iguais e/ou acima de 300U/L e 90,66% com paratorménio (PTH)
acima de 600 pg/ml. Conclusao: evidenciou-se uma populagcdo com HPTS grave e,
portanto, a necessidade de promover educacdo continuada dos médicos, melhor
divulgacdo dos protocolos clinicos e disponibilizacdo e fluxos de dispensacao das
novas terapéuticas.

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



ABSTRACT

Introduction: Secondary hyperparathyroidism (HPT) is one of the common
complications in dialysis patients. It is an important morbidity and mortality factor in
patients with chronic kidney disease and its progression is controllable through early
diagnosis and effective therapy. Objective: To describe the clinical and
epidemiological profile of patients with HPT in a reference outpatient clinic in Mineral
and Bone Disorder (MBD). Method: A descriptive observational epidemiological study
with a retrospective cross - sectional design of dialysis patients, over 18 years of age,
of both sexes and with PTH above 300pg / ml, who were 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 medical records evaluated, it was verified
that 58.24% of the individuals were male; the median age was 46 (+ 12 years) years;
28% had systemic arterial hypertension as the cause of chronic kidney disease; the
median dialysis time was 84.79 (x 52.16) months; 60.77% underwent dialysis in
Salvador and 50.55% were asymptomatic. Sevelamer hydrochloride was the medicine
most used by the patients, representing 75.82% of prevalence. Hyperphosphatemia
was verified in 54.6% 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. Conclusion: A population with severe HPTS has been evidenced and
therefore it is necessary to promote the continued education of physicians, better
disclosure of clinical protocols and availability and delivery flows of new therapies.

Keywords: Chronic kidney disease. Mineral and Bone Disorders. Secondary
hyperparathyroidism.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) afeta 5 a 10% da populacdo mundial e é
considerada um problema internacional de saude publica (EKNOYAN et al, 2004). De
acordo com o censo brasileiro de dialise da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN),
em 2011, o numero de pacientes em tratamento dialitico no Brasil era
aproximadamente 92.000 e cerca de 44% destes pacientes eram portadores de
Hiperparatireoidismo Secundario (HPTS) (CUSTODIO, 2013). Em 2016, o nimero
total estimado de pacientes em dialise no pais foi de 122.825, o que representa um
aumento de 31,5 mil pacientes nos ultimos 05 anos (SBN, 2017). Segundo um estudo
observacional realizado no Brasil em 2010/2011, estima-se a prevaléncia de 10,7%
de pacientes em dialise com niveis de paratorménio (PTH) acima de 1000 pg/ml
(OLIVEIRA et al, 2011).

Quando a funcéo renal declina, ocorre uma sucessdo de anormalidades no
organismo, como hiperplasia das glandulas paratireoides, elevacdo do PTH,
resisténcia O0ssea ao PTH, alteracdo plasmética de célcio (Ca) e fosforo (P),
anormalidades do receptor da vitamina D (VDR) e do receptor sensivel ao célcio (CaR)
(BRANCACCIO; BOMMER; COYNE, 2007; NIGWEKAR; BHAN; THADHANI, 2012).
A patogénese do HPTS na insuficiéncia renal cronica resulta de muitos fatores, que
envolve retencdo de P, deficiéncia de calcitriol, diminuicdo na ativacédo do receptor
sensivel ao célcio (CaR) na glandula paratireoide, e resisténcia 6ssea a acédo do PTH
(FELSENFELD; SILVER, 2006; SILVER; KILAV; NAVEH-MANY, 2002).

A retencao de P € umas das principais consequéncias da perda da func¢éo renal
que, apesar de presente desde os primeiros estagios da DRC, é compensada por
aumento da secrecédo do fator de crescimento de fibroblastos-23 (FGF23) e do PTH,
gue promovem fosfatiria pelos néfrons remanescentes. A hiperfosfatemia surge
guando esse mecanismo compensatorio nao € mais suficiente para manter os niveis
de P dentro da normalidade, que & observado quando a taxa de filtragdo glomerular
cai abaixo de aproximadamente 25ml/min (GUTIERREZ et al, 2005). A
hiperfosfatemia também constitui um fator de risco independente para mortalidade na
DRC, parte explicada pela inducdo da calcificacdo vascular relacionada a
hiperfosfatemia (BLOCK et al, 1998). O risco aumentado de calcificagéo
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cardiovascular, mortalidade por causa cardiovascular e mortalidade geral estdo
ligadas as complicacBes decorrentes do HPTS & DRC (NEVES et al, 2008).

A deficiéncia de calcitriol é outro fator importante na fisiopatologia do HPTS, ja
gue a concentracdo desse horménio se encontra diminuida na DRC, uma vez que o
rim € o principal 6érgao responsavel pela sua producéo. A hipocalcemia, causada pela
deficiéncia de calcitriol, € o principal fator determinante da hipersecrecao do PTH e da
proliferagéo das células paratireoideanas (CUSTODIO, 2013).

Os principais sintomas do HPTS mais frequentemente referidos sdo dores
0sseas e articulares, mialgia e fraqueza muscular (FERREIRA, 2008). O diagnéstico
laboratorial do HPTS é realizado através da dosagem do PTH intacto. Em pacientes
com DRC em didlise, valores do PTH intacto acima de 300 pg/ml sdo considerados
pela maioria das diretrizes nacionais e internacionais de pratica clinica para o
diagnéstico de HPTS (K/DOQI, 2003). As dosagens de célcio, fosforo, fosfatase
alcalina (FA) e vitamina D também séo de extrema importancia para o diagnéstico da
gravidade do HPTS, como para seu seguimento (CUSTODIO, 2013).

O tratamento do HPTS e doenca 0ssea relacionada estd centrado no controle
dos niveis de P, Ca, PTH e deve incluir uma combinacao da restricdo de fosforo na
dieta, uso de quelantes de fosforo, andlogos da vitamina D e calcimiméticos. Quando
o diagnostico do HPTS é feito tardiamente, ou seja, quando ja se tem uma doenca
0ssea grave, frequentemente acompanhada de fraturas, calcificagcbes vasculares e
importante deterioracdo da qualidade de vida, muitas vezes o tratamento clinico nédo
responde e, portanto, 0s pacientes tém indicacdo de tratamento cirdrgico,
paratireoidectomia (PTX) (CUSTODIO, 2013).

Com base em estimativas de prevaléncia de Hiperparatireoidismo Secundario
(HPTS) nos Estados Unidos e o custo do tratamento de comorbidades da doenca
renal cronica, Joy, Karagiannis e Peyeri (2007) tinham calculado que, em 2007, entre
2,0 a 4,7 milhdes de pessoas com DRC tinham niveis elevados do paratormonio (PTH)
e eram candidatos para tratamento que custariam entre 52 bilhdes a 122 bilhdes de
dolares por ano. No Brasil, nos anos de 2008 e 2011, o Sistema Unico de Saude (SUS)
reembolsou os valores de US$ 723.841.688,56 e US$ 970.354.599,98,
respectivamente, com procedimentos de hemodialise no pais, sendo estimado um
custo anual médio por paciente de US$ 7.932,52 em 2008 e de US$9.112,75 em 2011
(MENEZES et al, 2015).
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Devido a importancia da patologia e o grande impacto sobre a morbi-
mortalidade desses pacientes, o presente estudo objetiva descrever o perfil clinico-
epidemiologico dos pacientes com hiperparatireoidismo secundario em um

ambulatorio de referéncia em disturbio mineral e 6sseo (DMO).

1.1 JUSTIFICATIVA

O HPTS provoca alteragfes e impacto clinicos significativos, como maior risco
de fraturas, deformidades Osseas, necessidade de internacdo e eventos
cardiovasculares, que contribui para a alta taxa de mortalidade na DRC. Sua
progressdo é passivel de controle mediante diagnostico precoce e instituicdo de
terapéutica efetiva. Um estudo desenvolvido em Salvador-BA, com o objetivo de
descrever caracteristicas gerais de 747 pacientes em hemodialise, identificou 40,9%
de individuos com concentracdo do PTH acima 300 pg/ml (MARTINS et al, 2009).
Portanto, este estudo mostra o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes que séo
encaminhados para o ambulatério de referéncia em distirbio mineral e 6sseo do

Estado da Bahia para acompanhamento clinico.
1.2 PROBLEMA
Qual o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes com Hiperparatireoidismo

Secundario, que sdo encaminhados para primeiro atendimento em um ambulatério de

referéncia em disturbio mineral e 6sseo do Estado da Bahia?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Tracar o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes com Hiperparatireoidismo
Secundario atendidos em um ambulatorio de referéncia em distlrbio mineral e 6sseo
do Estado da Bahia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a populacdo estudada em relacdo a: sexo, idade, etiologia da
doenca renal cronica, tempo de dialise, procedéncia do paciente, motivo da
procura do servico médico e os principais medicamentos em uso pelo paciente;

e Descrever os valores dos marcadores bioquimicos: calcio, fosforo, fosfatase
alcalina e PTH;

e Conhecer a prevaléncia da hiperfosfatemia e hipercalcemia;

e Verificar a associacdo entre as variaveis qualitativas

e Verificar a correlacdo entre as variaveis quantitativas

e Descrever as variaveis entre os grupos de hiperparatireoidismo leve e

hiperparatireoidismo moderado a grave.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 DOENCA RENAL CRONICA

Os rins sdo responsaveis por quatro funcdes no organismo: eliminacdo de
toxinas do sangue por um sistema de filtracdo; regulacdo da formacdo do sangue e
dos ossos, regulacédo da pressdo sanguinea e controle do balanco hidroeletrolitico.
Portanto, sdo 6érgaos fundamentais para a manutencdo da homeostase do corpo
humano e quando ocorre uma queda progressiva do ritmo de filtracdo glomerular
(RFG) observada na doenca renal cronica (DRC), e consequente perda das funcdes
regulatorias, excretérias e enddcrina, ocorre 0 comprometimento basicamente de
todos os outros érgaos do organismo (BASTOS et al., 2004).

A doenca renal cronica pode ser definida como uma lesdo renal e perda
progressiva e irreversivel da funcéo dos rins. Em sua fase mais avancada (chamada
de fase terminal de insuficiéncia renal cronica - IRC), os rins sdo incapazes de manter
a normalidade do meio interno do paciente. Nessa fase, o paciente encontra-se
sintomatico, compreendendo a um ritmo de filtracdo glomerular inferior a 15
ml/min/1,73m? e suas opcoes terapéuticas sdo os métodos de depuracéo artificial do
sangue (dialise peritoneal ou hemodialise) ou o transplante renal (ROMAO JUNIOR,
2004).

A Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI), patrocinada pela
National Kidney Foundation, publicou em 2002 uma diretriz sobre DRC com uma nova
estrutura conceitual para o diagnostico de DRC que compreendia avaliacéo,
classificacdo e estratificacdo de risco. A definicdo é baseada em trés componentes:
um componente anatémico ou estrutural (marcadores de dano renal), um componente
funcional (baseado na TFG) e um componente temporal. De acordo com esse
conceito, seria portador de DRC qualquer individuo que, independente da causa,
apresentasse TFG < 60 mL/min/1,73m? ou a TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a
pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por exemplo, proteindria)
presente ha pelo menos 3 meses (BASTOS; KIRSZTAJNI, 2011, K/DOQI, 2002).

A KDOQI (2002) também sugeriu que a Doenca Renal Crbnica (DRC) fosse
classificada em estagios da doenca baseados na Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG),

gue independe da sua causa. Proteinuria (ou albumindria) é apresentada como



16

marcador de dano renal, ja que € mais frequentemente utilizada para esse fim; mas
outros marcadores de dano renal também podem ser empregados, tais como outras
alteracdes na urina (por exemplo, hematuria glomerular), alteracées histopatolégicas
vistas em biopsias renais (por exemplo, alteracdes glomerulares com ou sem
envolvimento tabulo intersticial) ou imagens ultrassonograficas anormais, como por
exemplo, cistos na doenca renal policistica do adulto (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011,
K/DOQI, 2002).

Esse sistema de classificagdo da DRC é muito importante e Util, pois padroniza
a terminologia, e assim colabora na comunicacdo entre os profissionais de saude
envolvidos no cuidado ao paciente (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011). Na Tabela 1, o
estadiamento da DRC proposto pela KDOQI 2002 e atualizado pelo National
Collaborating Centre for Chronic Condition.

Tabela 1 - Estadiamento da Doenca Renal Cronica

Estagios da DRC Taxa de filtracéo Proteinuria
glomerular*

1 =90 Presente

2 60-89 Presente
3A 45-59 Presente ou ausente
3B 30-44 Presente ou ausente
15-29 Presente ou ausente
<15 Presente ou ausente

*mL/min/1,73m?2
Fonte: (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011)

Recentemente, uma nova versdo das diretrizes sobre a doenca renal cronica
foi elaborada pelo KDIGO e publicada em 2017. De acordo com essa classificacéo
internacional, os estagios da DRC devem ser baseados na causa, na categoria da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e na albuminuria, conforme apresentado no Quadro
1, possibilitando identificar os riscos de desfechos adversos, associados ao
comprometimento renal e ao Obito. A orientacdo de se estimar a TFG através da
creatinina seérica, como sendo o melhor método diagnostico para a classificacdo e
acompanhamento da progressdo da DRC foi mantida. Sendo assim, a TFG (em
mL/min/1,73 m?2) foi dividida nas seguintes categorias G1, G2, G3a, G3b, G4 e G5. A
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albuminuria ou proteindria foi categorizada em Al, A2 e A3, substituindo as
nomenclaturas normoalbumindria, microalbumindria e macroalbumindria, adotadas
anteriormente (KIRSZTAJN et al., 2014). Essa nova classificacdo tem o objetivo de
ressaltar que uma variedade de anormalidades na estrutura e na funcéo dos rins pode
existir, mas, nem todas tém implicacbes clinicas indesejaveis para a saude do

paciente, necessitando assim, de uma contextualizacéo.

Quadro 1 - Categorias de Taxa de filtracdo glomerular (TFR) e albuminuria que reflete
o risco de progressdo da DRC por intensidade da cor: verde (baixo risco), amarelo
(moderado risco), laranja (risco alto), vermelho e vermelho escuro (risco muito alto):

CATEGORIAS ALBUMINURIA PERSISTENTE

Al A2 A3
NORMAL OU MODERADAMENTE | SEVERAMENTE
LEVEMENTE AUMENTADA AUMETADA
AUMENTADA

< 30 mgl/g 30-300 mg/g > 300 mg/g

G1 NORMAL OU ALTO >90

g G2 LEVEMENTE 60-90
> DIMINUIDO
= 95& G3a LEVE A 45-59
SES MODERADAMENTE
S50 DIMINUIDO
g3 'E G3b | MODERADAMENTE A | 30-44
_g =< SEVERAMENTE
52 E DIMINUIDO
g G4 SEVERAMENTE 15-29
@) DIMINUIDO

G5 INSUFICIENCIA <15

RENAL

Fonte: (Adaptado KDIGO, 2012.)

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2014), as DRC séao alteracbes
heterogéneas que afetam tanto a estrutura, quanto a funcdo renal, com mudltiplas
causas e multiplos fatores de progndstico. E uma doenca de curso prolongado,
insidioso e assintomatica na maior parte do tempo de sua evolucdo. Tanto a etiologia
quanto a progressao para a perda da funcao renal estdo associados a muitos fatores.
Sendo assim, € muito importante identificar quem € a populacdo que esta sob o risco
de desenvolver a DRC, com a finalidade de diagnostico precoce, bem como quais sao
os fatores de pior prognéstico, definidos como aqueles fatores que estéo relacionados

a progressao mais rapida para perda de fungéo renal.
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Os grupos de risco considerados para DRC sao: hipertensos, diabéticos,
idosos, pacientes portadores de doenca cardiovascular, familiares de pacientes
portadores de DRC e pacientes em uso de medicamentos nefrotoxicos (K/DOQI,
2002).

Deve-se ressaltar que, atualmente, a DRC é considerada um problema de
salude publica e a cada ano é crescente o numero de pacientes com doenca renal
crbnica terminal. O maior potencial de crescimento encontra-se nos paises em
desenvolvimento, sendo hipertensdo e glomerulonefrite crbnica como as maiores
causas de doenca renal crénica terminal (DRCt), enquanto que a nefropatia diabética
€ a principal causa de DRCt em paises desenvolvidos (HAMER; EL NAHAS, 2006;
LUGON, 2009).

Segundo o Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica 2016 (SESSO et al., 2017), o
namero total estimado de pacientes em dialise foi de 122.825. Este numero representa
um aumento de 31,5 mil pacientes nos ultimos 5 anos (91.314 em 2011). O Grafico 1,
demonstra as taxas de prevaléncia de tratamento dialitico, no periodo de 2013 a 2016,
evidenciando um aumento em relagcdo a 2015 (544/pmp), e havendo tendéncia a

permanente crescimento anual.

Gréfico 1 - Prevaléncia estimada de pacientes em didlise no Brasil, por regido, 2013-
2016

m2013 w2014 = 2015 =2016
800

700
600
500
400

817 617

pmp

300
200
100

Sul Sudeste Centro-Oeste Nordeste Norte Total
Fonte: (SESSO et al, 2016)

Os principais desfechos em pacientes com DRC, independentemente da sua
doenca de base, sdo as suas complicacfes: acidose metabdlica, anemia, alteracéao

do metabolismo mineral e 6sseo (DMO) e desnutricdo; decorrentes da perda funcional
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renal, 6bito (principalmente por causas cardiovasculares) e faléncia funcional renal
(FFR). Estudos recentes mostram que estes desfechos indesejados podem ser
prevenidos ou retardados se a DRC for diagnosticada precocemente e as medidas
nefro e cardioprotetoras implementadas precocemente (BASTOS; BREGMAN;
KIRSZTAJN, 2010; K/DOQI, 2002).

3.2 DISTURBIO MINERAL E OSSEO DA DOENCA RENAL CRONICA

Em pacientes com DRC, alteracdes na homeostase do calcio, fésforo, calcitriol,
paratorménio, FGF-23 e Klotho, ocorrem precocemente e contribuem para a
fisiopatologia das doencgas Osseas, sendo tradicionalmente denominadas de
osteodistrofia renal. Na segunda conferéncia de controvérsias da Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), em 2005, sobre "Definicdo, Avaliacdo e
Classificacdo de Osteodistrofia Renal”, realizada em Madri, modificou-se a
denominagéo para “disturbio mineral e 6sseo na doenca renal crénica” e recomendou
que o termo osteodistrofia renal fosse exclusivamente utilizado para as alteragbes na
histologia 6éssea avaliadas por biopsia (MOE et al., 2006; THOMAS; KANSO; SEDOR,
2008).

Com base na remodelacdo 0ssea, a osteodistrofia renal é classificada como
doenca 6ssea de alta remodelacdo, que séo a osteite fibrose cistica, associada ao
HPTS e como doenca de baixa remodelacdo que incluem a osteomalacia,
geralmente associada a deficiéncia de vitamina D ou a intoxica¢do por aluminio e a
doenca dssea adindmica, associada a supressdo excessiva das paratireoides
secundarias a alteracdes metabdlicas, uso excessivo de calcitriol, sobrecarga de
calcio, e também por intoxicacdo por aluminio. Além destas, existe a doenca mista,
gue apresenta caracteristicas de alta e baixa remodelacdo, que atualmente é
classificada também como de alta remodelacdo. Associado ao DMO-DRC, os
pacientes com DRC podem também desenvolver osteoporose (MOE et al., 2006;
PCDT, 2017).

Os disturbios do metabolismo mineral e 6sseo que ocorrem na doenca renal
cronica (DMO-DRC), caracterizam-se por um disturbio sistémico, manifestado pela
combinacdo dos seguintes pilares: presenca de alteracbes dos niveis séricos de

calcio, fosforo, vitamina D e horménio da paratireoide (PTH); anormalidades na
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remodelacdo 6ssea, mineralizacdo e volume 0sseo; e presenca de calcificacdes
extraesqueléticas (KDIGO, 2009; MOE et al., 2006). Essas anormalidades, por sua
vez, podem contribuir para o desenvolvimento de doencga cardiovascular, calcificagédo
vascular e mortalidade (BLOCK et al., 2004).

Dados nacionais demonstram que as alteracdes no metabolismo mineral e
0sseo sdo observadas nos estagios iniciais da DRC, sendo mais pronunciadas a partir
do estagio 3 da DRC e progridem com o declinio da funcéo renal. Estas alteracfes
levam a complica¢cBes graves, dentre elas o hiperparatireoidismo secundario (HPTS),
gue é uma manifestacéo classica dos DMO-DRC (CUPPARI; CARVALHO; DRAIBE,
2008; CUNNINGHAM, LOCATELLI; RODRIGUEZ, 2011).

3.3 HIPERPARATIREOIDISMO NA INSUFICIENCIA RENAL

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma complicacéo frequente nos
pacientes em didlise e caracteriza-se por hiperplasia das glandulas paratireoides,
elevados niveis séricos de paratorménio e uma doenca 6ssea de alto remanejamento
(SAMPAIO; LUGON; BARRETO, 2008); desenvolve-se precocemente no curso da
IRC, devido a disturbios do metabolismo de calcio, fésforo e vitamina D (COSTA et al,
2003; ROMAO JUNIOR et al, 2004).

O HPTS tem como uma de suas graves complicacdes a associagdo com a
calcificacdo extra 0ssea, principalmente a vascular, importante fator relacionado a
morbidade e mortalidade nos pacientes renais crénicos em terapia renal substitutiva
(TRS) (GANESH et al., 2001; NEVES et al., 2008). A prevaléncia de HPTS no Brasil
aumentou de 32,3% na década de 80 para 44% nos anos 90 (ARAUJO et al., 2003)

A fisiopatologia do HPTS da DRC é complexa e varios fatores estdo envolvidos
nesse mecanismo, sendo eles: a retencéo de fosforo e hiperfosfatemia, hipocalcemia,
deficiéncia de calcitriol, aumento dos niveis séricos de PTH e do fator de crescimento
dos fibroblastos 23 (FGF-23) e resisténcia 0ssea a acao do PTH (CUNNINGHAM,;
LOCATELLI; RODRIGUEZ, 2011).

A retencéo de fosforo € uma das principais consequéncias da perda da fungéo
renal e um dos fatores implicados no desenvolvimento das anormalidades do DMO-
DRC e do HPTS, além de ser um fator de risco independente para mortalidade na

DRC. A hiperfosfatemia inicia-se nas fases precoces da DRC, e é compensada por
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aumento da secrecdo do FGF-23 e do PTH, que séo responsaveis por promover
fosfatdria pelos néfrons remanescentes, aumentando a excre¢ao renal de fésforo e
fazendo com que as suas concentragfes plasméticas, nos estagios iniciais da DRC,
geralmente estejam dentro dos limites da normalidade. Contudo, quando a taxa de
filtracdo glomerular cai abaixo de aproximadamente 25ml/minuto, o0 mecanismo
compensatorio ndo € mais suficiente para manter os niveis de fésforo dentro da
normalidade, observando-se assim, o surgimento da hiperfosfatemia (CUSTODIO et
al., 2013).

A hiperfosfatemia, nas fases iniciais da DRC, tem um importante papel na
reducdo da capacidade renal de produzir 1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol) devido
a inibicdo da 1 a-hidroxilase renal. Com a diminui¢&o do calcitriol, ocorre a redugéo da
absorcdo intestinal e a reabsor¢cdo O0ssea de calcio, hipocalcemia e aumento da
secrecdo do PTH (SAMPAIO; LUGON; BARRETO, 2008). O fésforo estimula
diretamente a liberacédo de paratorménio e também o desenvolvimento da hiperplasia
paratireoideana, porém o mecanismo ainda nao esta totalmente esclarecido. Também
pode influenciar a expressao dos receptores VDR e do CaR, possivelmente, como
consequéncia de sua acao sobre o aumento do tamanho das glandulas paratiredides
(BROWN et al., 1999; FUKUDA et al., 1993).

O estimulo fisiolégico primario que regula a secrecdo de paratormdnio, é o
calcio sérico. A sua reducédo na corrente sanguinea determina a hipersecrecao do PTH
e a proliferacdo das células paratireocideanas (HRUSKA; TEITELBAUM, 1995;
PARFITT, 1997). O principal regulador da secre¢do do PTH, € o CaR da glandula
paratireoide, sendo sua modulagdo o mecanismo primario que media os efeitos do
calcio sobre a secre¢édo do PTH (BROWN; MACLEOD, 2001).

Quando ocorre a diminuicdo do calcio sérico, o CaR é inibido e leva a uma
maior liberacdo de PTH. Com a consequente corre¢ado dos niveis séricos de calcio, o
CaR é estimulado e a liberacdo de PTH é inibida (SAMPAIO; LUGON; BARRETO,
2008).

Segundo (SAMPAIO; LUGON; BARRETO, 2008) a conversdo de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D3] em calcitriol, forma biologicamente ativa da vitamina,
ocorre principalmente no rim, através da agao da 1a- hidroxilase presente no tubulo
proximal. Sendo assim, a perda da massa renal vista na DRC leva a uma menor

capacidade de producéo de calcitriol.
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Ha outros fatores que estdo implicados na reducao dos niveis de calcitriol na
DRC, um deles é a retencdo de fosforo e o outro € FGF-23, que se acumula na
insuficiéncia renal, ambos inibem a enzima 1-alfa-hidroxilase renal. A deficiéncia de
calcitriol causa menor absorcéo intestinal de calcio, favorecendo a hipocalcemia, que
por sua vez, por um mecanismo indireto, estimula a secrecdo de PTH. Além disso, a
deficiéncia de calcitriol aumenta a secrecdo de PTH pela diminuicdo da ativacdo dos
receptores de vitamina D (VDR), cuja expressao nas glandulas paratireoides ja se
encontra diminuida na DRC, assim como os receptores de Ca (CaR), que séo
fundamentais para a regulacdo da sintese e secrecdo de PTH pelas glandulas
paratireoides, também tem sua expressao diminuida, contribuindo dessa forma para
o desenvolvimento e progressdo do HPTS (BROWN et al., 1989; CUSTODIO et al.,
2013; WILSON et al., 1985).

3.4 QUADRO CLINICO DO HPTS

Os sinais e sintomas clinicos do hiperparatireoidismo secundario sao
inespecificos e, em muitos casos, dificeis de correlacionar com o perfil bioquimico, ou
com a gravidade do diagndstico histolégico documentado (FERREIRA, 2008).

Os principais sintomas que ocorrem nos pacientes renais cronicos com HPTS
sdo dores Osseas e articulares, mialgia e fraqueza muscular. Podem ocorrer também
fraturas, deformidades ésseas, prurido, tumor marrom e rupturas de tenddes, em
pacientes com doenca de longa duracdo e até calcifilaxia, que se caracteriza pela
calcificacdo de artérias e veias de médio e pequeno calibre, associada a ulceracbes
cutédneas progressivas e dolorosas; é uma manifestacdo rara, porém de extrema
gravidade (CUSTODIO et al., 2013; FERREIRA, 2008).

Os pacientes, na sua maioria, sdo assintomaticos nas fases iniciais e sao
diagnosticados por exames laboratoriais. Alguns estudos observacionais e de
intervencdo correlacionam esses achados com aumento do numero de fraturas,
eventos cardiovasculares e de mortalidade (MELAMED et al., 2006/2008; TENTORI
et al., 2008). Uma das complicacbes mais importantes do HPTS é a doenca
cardiovascular, na qual se manifesta pela presenca de calcificagcbes vasculares,
contribuindo para a alta taxa de mortalidade na DRC (K/DOQI, 2003).
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3.5 QUADRO LABORATORIAL

A dosagem do PTH é realizada para determinar o diagnéstico e definir a
gravidade do HPTS (GAL-MASCOVICI; POPOVTZER, 2005). Valores de PTH acima
de 300pg/mL tem sido muito utilizado por algumas diretrizes, para diagnostico de
HPTS (K/DOQI, 2003.). Em 2009, foi sugerido pela KDIGO manter os niveis de PTH
entre 2 a 9 vezes o limite superior do normal do método utilizado pela dosagem, o que
reflete PTH entre 150-600 pg/mL. Barreto et al (2008) demonstraram que 0s niveis
estabelecidos de paratorménio intacto (PTHi) recomendados pela KDOQI ndo previam
a doenca de baixa remodelacdo em pacientes dialiticos, justificando esta ampliacéo
na meta do paratorménio no KDIGO em relacdo ao KDOQI. Neste estudo, foi visto que
dos 97 pacientes em hemodiélise submetidos a uma primeira bidpsia 6ssea, 58 tinham
histologia de doenca de baixa remodelacéo, 36 com doenca de alta remodelacéo e 3
com histologia 6ssea normal. Apenas 02, dos 22 pacientes que tinham niveis de PTHi
entre 150-300 pg/mL apresentavam histologia 6ssea normal na biopsia éssea. Doenca
de baixa remodelacao foi o achado histolégico mais frequente nos pacientes nesta
faixa de PTHi. Posteriormente, estes pacientes foram acompanhados mensalmente e
tratados por 01 ano para atingir os parametros bioquimicos estabelecidos pelas
diretrizes do KDOQI. Apds este periodo, uma nova bidpsia foi realizada,
demonstrando alta prevaléncia de doenca de baixa remodelacéo na faixa considerada
ideal de PTHi pelo KDOQI.

As metas preconizadas pelas duas diretrizes podem ser visualizadas na Tabela

2 a sequir:

Tabela 2 - Metas preconizadas pelas diretrizes KDOQI (2003) e KDIGO (2009)

PARAMETROS/METAS KDOQI KDIGO
Célcio 8,4 — 9,5 mg/dl Faixa normal do método
Fosforo 3,5-5,5 mg/di Faixa normal do método
Produto Calcio X Fdosforo <55 N&o se aplica
Paratormoénio (PTHi) 150 — 300 pg/ml 2 a 9 vezes o limite superior
do normal

(150 — 600 pg/ml)

Fonte: (DISEASES, 2003; KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) CKD-MBD
WORK GROUP, 2009).
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Os niveis de PTHi devem ser analisados em todos pacientes com DRC, quando
a TFG for inferior a 60 ml/min/1,73mz2. A frequéncia da monitorizacdo do PTHi é de
acordo com o estdgio da DRC, sendo assim, em pacientes em estagio 5D em diélise
€ realizada a dosagem trimestralmente. Dosagens dos niveis de calcio, fésforo,
fosfatase alcalina e vitamina D também sao de grande importancia para o diagnostico
da gravidade do HPTS, como para seu seguimento. A dosagem de Ca e P deve ser
mensal para pacientes em dialise e a dosagem de FA deve ser igual a frequéncia do
PTH (CUSTODIO et al., 2013). A FA é um marcador importante, geralmente possuem
boa correlacdo com a extensdo da reabsorcédo 6ssea, sendo um excelente indicador
de remodelamento 6sseo. Doencga 6ssea com baixo remodelamento estd associada
com baixos niveis séricos de FA e PTH, e quando ambos os niveis estédo elevados,
sugere doenca com alto remodelamento 6sseo, indicando HPTS (URENA et al.,
1996). A recomendacédo para dosagem de vitamina D é a cada 06 meses, ou com
maior frequéncia, quando se faz necessario para monitorar sua suplementacao
(CUSTODIO et al., 2013).

3.6 TRATAMENTO DO HPTS

Varias estratégias de tratamento sdo recomendadas para corrigir a doenca do
metabolismo mineral e 6sseo dos pacientes com doenca renal cronica. Essas
estratégias incluem dieta, otimizacdo da dose de dialise, uso de quelantes, calcitriol
ou analogos de calcitriol e outros, dividindo-se, assim, em tratamento n&o
farmacoldgico e tratamento farmacol6gico (MOE; DRUEKE, 2003).

O tratamento nao farmacolégico é baseado na dieta com controle da ingestéo
proteica dos pacientes, evitando a hiperfosfatemia, que se deve em parte pelo
aumento da reabsorcdo 0ssea, pela ineficiéncia da dialise e pela ingestdo de fosforo,
sendo um fator importante no HPTS. Em pacientes em dialise, em geral, a
necessidade proteica € atingida com 1,0 a 1,2 g de proteina/kg/dia e recomenda-se
gue do total de proteinas, 50% devem ser de proteinas de alto valor biol6gico. Devido
ao risco de desnutricdo, o planejamento nutricional deve ser individualizado
(CUSTODIO et al., 2013). Outra alternativa ndo farmacoldgica é a adequacédo da
dialise, visando controle adequado do fosforo e do calcio sérico. Em alguns casos, em

gue o paciente apresente hiperfosfatemia, além da dieta e quelantes, faz-se
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necessario a prescricao de sessdes de hemodialise mais frequentes ou prolongadas,
contribuindo para reducgéo do fésforo (KUHLMANN, 2010).

Em relagdo ao tratamento farmacologico do HPTS, utiliza-se quelantes de
foésforo a base de calcio (carbonato de calcio, acetato de calcio) para controle da
hiperfosfatemia e manutencdo da calcemia. Geralmente sdo os de primeira escolha,
por serem mais acessiveis e de menor custo, porém a sua utilizagdo pode resultar em
episédios transitorios de hipercalcemia, justificando a limitagcdo do seu uso, devido a
um aumento do risco cardiovascular e da calcificagdo coronariana associados a
suplementacdo de Ca (CARVALHO et al., 2012; RUSSO et al., 2007). Quando ha
contraindicacdo aos quelantes de P a base de calcio, usa-se o cloridrato de sevelamer,
que € um polimero quelante de P que ndo contém Ca nem aluminio, indicado para o
controle da hiperfosfatemia em pacientes com DRC em estdgios avancados ou
mesmo mais precoces. Sua utilizacdo é importante em pacientes com presenca de
calcificacbes vasculares e/ou de partes moles, pois apresenta menor incidéncia de
hipercalcemia, atenuando a progressdo em pacientes em hemodialise (CHERTOW,
BURKE; RAGGI, 2002).

A reposicdo dos estoques de vitamina D corporal, representado pela 25-
hidroxivitamina D ou colecalciferol, é outra abordagem importante no tratamento do
HPTS. Por defini¢do, deficiéncia de 25-hidroxivitamina D é quando o nivel est4 abaixo
de 15 ng/ml e insuficiéncia de 25 hidroxivitamina D entre 16-30 ng/ml. Com o objetivo
de reduzir a frequéncia e a gravidade do HPTS, estabeleceu-se a prevencédo e o
tratamento da hipovitaminose D nos pacientes com DRC estagios 3 e 4 (K/DOQI,
2003; FIGUIREDO-DIAS et al., 2012).

Outras opc¢des terapéuticas para o tratamento do HPTS € o uso dos analogos
da vitamina D em pacientes com DRC nos estagios 3 a 5D para corrigir as alteracbes
no metabolismo mineral e 6sseo e diminuir o risco de HPTS ou a sua progressao. O
calcitriol & a forma ativa da vitamina D (1,25-OH2-vitamina D), ja o alfacalcidiol € um
analogo sintético da vitamina D3 e necessita hidroxilagdo hepatica para ser
transformado na forma ativa da vitamina D (pré-farmaco) e o paricalcitol € um ativador
seletivo da VDR, sendo um composto sintético na qual sua estrutura foi desenvolvida
a partir da vitamina D2 (PCDT, 2017). O calcitriol pode ser administrado por via oral
ou endovenosa, e seus principais efeitos adversos sao a maior absor¢ao intestinal de

Ca e P, podendo causar hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia (NORDAL; DAHL, 1988).
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O paricalcitol, por ser um ativador mais seletivo dos receptores de vitamina D que o
calcitriol, diminui a secrecdo de PTH com menos hipercalcemia e hiperfosfatemia,
controlando mais rapidamente os niveis de PTH em relacdo ao calcitriol (LLACH,;
YUDD, 2001; SPRAGUE et al., 2003).

Em pacientes com niveis elevados de PTHi e com hipercalcemia e
hiperfosfatemia deve ser reduzido ou suspenso o calcitriol e considerado a
possibilidade do uso de calcimiméticos. Os calcimiméticos atuam no receptor de célcio
(CaR) das células paratireoides (principal regulador da secrec¢éo do PTH), diminuindo
a liberacdo do horménio e controlando simultaneamente os niveis de célcio e fosforo.

Muitos estudos mostram resultados favoraveis da eficacia do tratamento com
cinacalcete na melhora do controle dos niveis de PTHi, célcio e fosforo (FUKAGAWA
et al., 2008; MESSA et al., 2008; MOE et al., 2005).

O diagnostico do HPTS, muitas vezes, é feito tardiamente, quando a doenca ja
estd bem avancada, onde ha presenca de doenca Ossea grave, frequentemente
acompanhada de fraturas, calcificacdes vasculares e importante comprometimento da
qualidade de vida do paciente. A maioria desses casos nao responde ao tratamento
clinico, sendo indicado a paratireoidectomia. Devido a alguns fatores, como a falta de
condicdo clinica do paciente, falta de profissionais e centros especializados, a cirurgia
torna-se uma opcdo ndo muito viavel e consequentemente muitos pacientes
aguardam o procedimento por tempo indeterminado, agravando seu estado de saude

e frequentemente vindo a 6bito antes da cirurgia (OLIVEIRA et al., 2011).

3.7 ASSISTENCIA FARMACEUTICA AO PACIENTE PORTADOR DE
HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO A DOENCA RENAL CRONICA

O HPTS é uma doenca complexa e de grande relevancia que exige varias
abordagens no seu tratamento. O diagnoéstico precoce, instituicAo de uma terapia
efetiva e segura, e garantia de acesso ao tratamento sob orientacéo de um profissional
Farmacéutico, sdo essenciais para melhorar os desfechos. No Brasil, o0s
medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS), para o
tratamento do HPTS, fazem parte de um Programa do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (SANTOS et al., 2017).

De acordo com a Resolucdo CNS n°338/2004, a Assisténcia Farmacéutica:
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(...) trata de um conjunto de acdes voltadas a promocado, protecdo e
recuperacao da saude, tanto individual como coletivo, tendo 0 medicamento
como insumo essencial e visando 0 acesso e ao seu uso racional. Este
conjunto envolve a pesquisa, o desenvolvimento e a producdo de
medicamentos e insumos, bem como a sua selecéo, programacao, aquisicao,
distribuicdo, dispensacédo, garantia da qualidade dos produtos e servicos,
acompanhamento e avaliacdo de sua utilizacdo, na perspectiva da obtencéo
de resultados concretos e da melhoria da qualidade de vida da populag&o.
(BRASIL, 2004)

O CEAF é uma estratégia de acesso a medicamentos de alto custo no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS), que se caracteriza pela garantia da integralidade
do tratamento medicamentoso a nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo
elaboradas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicadas pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2009).

No Brasil, estdo disponiveis para o tratamento do HPTS trés classes de
medicamentos: ativadores nédo seletivos do VDR (calcitriol e alfacalcidol), ativadores
seletivos de VDR (paricalcitol) e calcimiméticos (cinacalcete). Destes medicamentos,
apenas o calcitriol oral e intravenoso e alfacalcidol oral eram disponibilizados pelo
SUS. Atualmente, em abril de 2017, foi publicado um outro Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas TGP do Disturbio Mineral Osseo na Doenca Renal Crénica,
no qual os medicamentos paricalcitol e cinacalcete foram incorporados pelo Ministério
da Saude e consequentemente serdo disponibilizados pelo SUS, ampliando

alternativas de tratamento para pacientes em estagios mais graves do HPTS.
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4 METODOLOGIA

Este foi um estudo epidemiolégico observacional descritivo com desenho
transversal retrospectivo de toda a populacéo de pacientes em didlise, encaminhados
para primeiro atendimento em um ambulatério de referéncia em disturbio mineral e
0sseo do Estado da Bahia, no periodo de 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de
2014. O estudo descritivo é representado pelo registro das informacgfes para posterior
andlise, podendo-se fazer uso de dados primarios e secundérios, sem intervencao
direta do pesquisador. A principal carateristica de um estudo descritivo é a auséncia
de um grupo de comparacédo (SOARES; SIQUEIRA, 2002). Estudos transversais ou
de prevaléncia caracterizam-se por um recorte Unico no tempo, onde tudo o que se
observa é mensurado em uma Unica vez. Sendo assim, sdo os mais indicados para
se estimar a frequéncia de um determinado evento de salude que se manifesta em
uma populacao especifica, além dos fatores associados com o0 mesmo. Portanto, sdo
de grande utilidade para a descricdo de caracteristicas da populacdo, para a
identificacdo de grupos de risco e para a acao e planejamento em saude (BASTOS;
DUQUIA, 2007; LIMA-COSTA; BARRETO, 2003).

A pesquisa foi realizada no ambulatério dos disturbios do metabolismo mineral
e 0sseo do Hospital Ana Nery, que é uma unidade hospitalar e ambulatorial, publico,
de grande porte, integrante do SUS, de alta complexidade, com foco nas areas de
Nefrologia, Cardiologia e Doencas Vasculares. Além disso, conta com um complexo
ambulatorial com diferentes especialidades médicas e assisténcia multidisciplinar e
dentre estes ha o ambulatério dos Distlrbios do Metabolismo Mineral e Osseo da
DRC, que é referéncia no Estado da Bahia. O ambulatério € conduzido por duas
nefrologistas e atende todos os pacientes portadores de DRC em didlise
encaminhados de varios centros de dialise do Estado da Bahia.

Como fonte para a coleta de dados para caracterizar o perfil clinico-
epidemiologico dos pacientes com Hiperparatireoidismo secundario foram realizadas
consultas aos prontuarios fisicos e em seguida esses dados eram armazenados em
planilha no Microsoft Excel. Dados ausentes nos prontudrios fisicos foram obtidos
atraves do sistema eletrénico de prontuarios. Os dados utilizados contém informacoes
sociodemogréficas, bioquimicas e o historico dos pacientes. Todos o0s prontuarios

foram solicitados ao Servigo de Arquivo Médico, apés este estudo ter sido submetido
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a avaliacdo e aprovacdo em 29 de marco de 2017 pelo Comité de Etica do Hospital
Ana Nery (Anexo A), sob parecer n°® 1.988.810. Para atender aos critérios éticos, a
pesquisadora assinou um termo de confidencialidade assegurando que os dados
coletados em prontuarios e bancos de dados referentes aos pacientes incluidos no
estudo tém sua confidencialidade resguardada e que em nenhum momento a
identidade dos mesmos seja revelada, conforme disposto na Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude e demais normas legislativas vigentes. A coleta dos
dados foi realizada pela prépria pesquisadora, sem contar com o auxilio de terceiros.

Neste estudo foram incluidos pacientes maiores de 18 anos de idade, de ambos
0S sexos, em tratamento dialitico, que foram encaminhados para o ambulatério de
distarbio mineral e 6sseo para acompanhamento clinico, com PTH acima de 300
pg/ml. O parametro bioquimico para o diagnostico de HPTS foi considerado os valores
de PTH intacto acima de 300pg/ml, em pacientes com DRC em didlise, preconizado
pela maioria das diretrizes nacionais e internacionais de pratica clinica (CUSTODIO
et al., 2013; K/DOQI, 2003).

Foram excluidos os pacientes transplantados renais, sem doenca renal crénica,
com recidiva de hiperparatireoidismo pds paratireoidectomia, que tinham outras
doencas Osseas relacionadas a didlise, como osteoporose, intoxicacdo aluminica,
doenca Ossea adinamica e pacientes que ja foram submetidos a paratireoidectomia.

O total da populacéo atendida no ambulatério no periodo de janeiro de 2013 a
dezembro de 2014 foram 241. O numero de prontuarios ndo localizados
corresponderam a 02. No periodo de abril de 2017 a junho de 2017 foram analisados
239 prontuérios, sendo excluidos do estudo 57 prontuarios, pois ndo atenderam aos
critérios de incluséo, totalizando 182 prontuérios para o desenvolvimento da pesquisa.

O fluxograma abaixo resume a sele¢édo dos prontuarios.
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Total da populacdc atendida no ambulatorio no periedo de janeiro de 2013 a
dezembro de 2014 (n=241)

Prontuarios nao localizados
(n=02})

Prontuarios
analisados (n=239)

Prontuarios excluidos (n=57)

Transplante renal (n=18)

PTH =300 (n=15)

Dados incompletos (n=06)

Sem doenca renal crinica

(n=09)

# Menores de 18 anos
(n=05)

PTX prévia (m=04)

Prontuarios incluidos
para analise (n=132)

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos 182 prontuarios de pacientes atendidos no ambulatério do
metabolismo mineral 6sseo no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2014.

Fonte: Dados obtidos dos prontuérios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e
Osseo.

As variaveis investigadas foram: sexo, idade, causa da doenca renal cronica,
tempo de dialise, procedéncia da clinica de dialise, motivo da primeira consulta e 0s
medicamentos utilizados pelos pacientes em didlise. Para a variavel idade, a
classificacdo por faixa etaria foi baseada pelo censo de didlise da Sociedade Brasileira
de Nefrologia de 2016. E como parametros bioquimicos: calcio, fosforo, fosfatase
alcalina e paratormonio. Os exames laboratoriais eram feitos nas unidades que o0s
pacientes realizavam a dialise e trazidos pelo paciente para a consulta no ambulatério
de DMO-DRC.
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Para a estruturacdo do banco de dados aplicou-se o programa Excel e para as
andlises o programa estatistico R 3.4.1 for Windows. Os dados foram analisados de
forma descritiva através de medidas de tendéncia central e de dispersao. As variaveis
guantitativas continuas e discretas foram expressas em meédias (+ desvio padrao),
medianas (z intervalos interquartilicos), e foi utilizado o grafico de dispersdo para
medir a correlacdo entre duas variaveis quantitativas. As variaveis categoricas foram
reportadas em frequéncias absoluta simples e relativa. Além disso, foi necessario que
algumas variaveis quantitativas fossem codificadas para qualitativas, afim de
guantificar o grau de associacao entre duas variaveis qualitativas.

A variavel fésforo, foi codificada para hiperfosfatemia, considerando valores
acima de 5,5 mg/dl, o célcio foi codificado para hipercalcemia, considerando valores
acima de 10,5 mg/dl, a fosfatase alcalina e o PTH foram divididos em dois grupos, FA
<300 U/L e FA =2 300 U/L, PTH 300-600 pg/mL (hiperparatireoidismo secundario leve)
e >600 pg/mL (hiperparatireoidismo secundario moderado a grave). Em 2009, foi
sugerido pela KDIGO manter os niveis de PTH entre 2 a 9 vezes o limite superior do
normal, do método utilizado pela dosagem, o que reflete PTH entre 150-600 pg/mL. O
tempo de dialise, foi divido em quatro grupos: 0-24 meses, 24-60 meses, 60-120
meses, maior que 120 meses. A idade foi classificada em cinco grupos, conforme a
classificacao utilizada pelo Censo de Dialise da Sociedade Brasileira de Nefrologia de
2016: 13-19 anos, 20-44 anos, 45-64 anos, 65-74 anos e >75 anos. Para esta medida
de associacdo foi utilizado o coeficiente T, que para melhor compreensao, esse
coeficiente varia entre 0 e 1, ou entre -1 e +1, sendo que a proximidade de zero indica
falta de associagdo (MORETTIN; BUSSAB, 2004). Os dados serdo apresentados
através da exposicdo de gréficos, tabelas, quadros e figuras.



32

5 RESULTADOS

A populacdo em estudo foi composta por 182 individuos, e a analise dos dados
demonstrou que 106 (58,24%) dos pacientes eram do sexo masculino e 76 (41,76%)
do sexo feminino. A média de idade foi de 46 (+ 12 anos) anos, com idade minima de
18 anos e maxima de 79 anos, com aproximadamente 86 (47,25%) pacientes na faixa
etaria de 45 a 64 anos e 80 (43,96%) na faixa etaria de 20 a 44 anos. Quanto a
etiologia da doenca renal, 48 (28%) dos pacientes tinham a hipertenséo arterial
sistémica como causa da Doenca Renal Crénica e DM em 6 (3%), sendo que em 9
(5%) dos pacientes estas duas patologias foram citadas como causas presumidas.
Setenta e trés pacientes (42%), tinham etiologias desconhecidas para a DRC. A
glomerulonefrite foi a causa da DRC em 21 (12%) dos casos (Gréfico 2).

Grafico 2 - Frequéncia relativa da causa da Doenga Renal Cronica dos pacientes
atendidos no Ambulatério de Referéncia em Distlrbios Mineral e Osseo do Estado da
Bahia, 2013 e 2014.
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Fonte: Dados obtidos dos prontudrios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distarbio Mineral e
Osseo.

O tempo médio de didlise identificado nos registros foi de 84,79 (+52,16) meses,
sendo o minimo de 06 meses em didlise e o maximo de 276 meses. Foi verificado

também que a maioria dos pacientes, 73 (40%) realizavam dialise entre 60-120 meses
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e 46 (25%) de 24-60 meses. Em relacdo a procedéncia da clinica de dialise, 110
(60,77%) realizavam dialise em Salvador e 71 (39,23%) em clinicas de diversos
municipios do interior da Bahia. No que diz respeito ao motivo da primeira consulta,

constatou-se que a maioria dos pacientes eram assintomaticos (Grafico 3).

Grafico 3 - Prevaléncia do motivo da primeira consulta dos pacientes atendidos no
Ambulatério de Referéncia de Disturbios Mineral e Osseo do Estado da Bahia, 2013
a 2014.

50,55%
45,05%

e 2,20%

Assintomatico Dor Ossea Fratura Prurido

Fonte: Dados obtidos dos prontuérios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distirbio Mineral e
Osseo.

No Gréfico 4, mostra a prevaléncia de cada medicamento do PCDT — Disturbio
Mineral e Osseo na Doenca Renal Crénica, 2017, do Ministério da Sadde, utilizado
pelos pacientes na primeira consulta no ambulatério de referéncia em DMO,
destacando- se o cloridrato de sevelamer como o medicamento de maior prevaléncia

nessa populacdo estudada.
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Grafico 4 — Prevaléncia dos medicamentos utilizados pelos pacientes atendidos no
Ambulatério de Referéncia em Disturbio Mineral e Osseo do Estado da Bahia, 2013
a 2014.

75,82%

21,98%
14,84%

0,55%

A
Cloridrato de Calcitrol Calcitriol injetavel Carbonato de
Sevelamer calcio

Fonte: Dados obtidos dos prontuérios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e
Osseo.

Quanto aos niveis de P, verificou-se que a maioria dos pacientes apresentavam
hiperfosfatemia 95 (54,6%) e apenas 30 (16,48%) estavam com hipercalcemia. Em
relacdo aos niveis de FA, 131 (75,29%) pacientes estavam com valores iguais e/ou
acima de 300 U/L e 165 (90,66%) com PTH acima de 600 pg/ml.

As medidas de tendéncia central e de dispersdo estdo descritas na tabela
abaixo (Tabela 3). Foi utilizada a mediana para interpretacao dos dados das variaveis
fosfatase alcalina e PTH, pois ambas apresentaram valores que acentuaram a

assimetria e estes valores discrepantes afetam o valor da média.

Tabela 3 — Medidas de tendéncia central e de dispersao das variaveis Ca, P, FA, PTH,
dos pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica atendidos
em um servico de referéncia em distirbio mineral e 6sseo, periodo 2013 a 2014.

Variaveis  Média Desvio Padrao Mediana Intervalo Interquartilico
Ca 9,6 0,88 9,6 1,2
P 5,7 1,57 5,7 2,1
FA 657,4 621,1 455 526
PTH 1357,9 662,9 1234 695,3

Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distirbio Mineral e
Osseo.
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Considerando a anélise do boxplot, foram identificados alguns outliers, por isso

a média ndo € uma boa representante para valor central (Gréaficos 5 e 6).

Grafico 5 - Boxplot- Representacdo grafica dos valores de PTH dos pacientes
atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e Osseo
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Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distarbio Mineral e
Osseo.



36

Grafico 6 - Boxplot - Representacdo grafica dos valores de FA dos pacientes
atendidos no Ambulatério de Distarbio Mineral e Osseo
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Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distarbio Mineral e
Osseo.

Com intuito de responder se existiu associacao entre as variaveis qualitativas,
sendo estas, sexo, idade, causa da doenca renal cronica, tempo de didlise,
procedéncia da Clinica de dialise, hiperfosfatemia (P>5,5 mg/dl), hipercalcemia (Ca >
10,5 mg/dl), PTH (300-600 pg/ml e >600pg/ml), FA (<300 U/L e = 300 U/L) e
medicamentos em uso pelo paciente, foi utilizado o coeficiente T, que demonstrou
auséncia de associacdo entre as variaveis, uma vez que 0s valores para 0S
coeficientes encontrados foram préximos a zero.

Referente as analises de correlagdo entre as variaveis quantitativas, foram
utilizados o coeficiente de correlacdo de Pearson e o gréfico de dispersao,
demonstrando correlagfes fracas entre as variaveis Ca (r = 0,08), P (r=-0,12), FA (r=

0,33) e PTH (r=0,18) com o tempo de dialise, conforme os Graficos 7 e 8, que mostram
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a dispersdo das variaveis FA x tempo de dialise e PTH x tempo de dialise,

respectivamente.

Grafico 7 - Disperséo da FA versus tempo de dialise
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Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e
Osseo.
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Grafico 8 - Dispersédo do PTH versus tempo de dialise
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Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distarbio Mineral e
Osseo.

As correlacdes entre os niveis de Ca (r=0,08), P (r=0,03) com o PTH, nao
apresentaram resultados significantes. Para a associacdo entre FA e PTH (r=0,43),
esta correlacdo foi mais expressiva, contudo ainda € considerada fraca, conforme o

Grafico 9 abaixo.
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Gréfico 9 - Disperséo do PTH versus FA
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Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e
Osseo.

N&o foram realizadas comparac6es entre a média do PTH entre os pacientes
gue tiveram como causa da doenca renal crénica o DM com o grupo que nao tiveram
como causa da DRC o DM, pois o numero de pacientes portadores de DM foram
apenas (n=06).

Com intuito de observar como algumas variaveis se comportam de acordo com
a gravidade do Hiperparatireoidismo secundario, os valores de PTH foram divididos
em dois subgrupos, o hiperparatireoidismo secundario leve (PTH 300-600 pg/ml) e
hiperparatireoidismo secundario moderado a grave (PTH > 600 pg/ml), conforme
tabelas abaixo.

As Tabelas 4, 5 e 6 mostram as caracteristicas da populagdo do estudo,

considerando os pacientes divididos de acordo com os niveis de PTH.
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Tabela 4 - Caracteristicas da popula¢gdo do estudo de acordo com a gravidade do
hiperparatireoidismo secundario atendidos em um servico de referéncia em distarbio
mineral e 6sseo, periodo 2013 a 2014.

Variaveis PTH 300-600 pg/ml (n=17) PTH > 600 pg/ml (n=165)
Idade (anos) 48,76 (+ 12,84) 45,76 (+ 12,81)
Tempo de dialise (meses) 85,17 (£53,03) 84,75 (£ 52, 23)
Sexo 10M/7F 96 M/ 69 F
PTH (pg/ml) 497 (+ 88,4) 1447 (+ 631,9)
Ca 9,5 (¥ 0,57) 9,6 (x0,9)
P 5,4 (x1,8) 58 (x1,5)
FA 471 (+ 396) 673 (£ 635)

*PTH: paratormdnio. M: masculino. F: feminino. Dados referentes a distribuicdo de género estdo
descritos em numeros absolutos. Dados do PTH, idade e tempo de dialise estdo descritos como média
e desvio-padréo.

Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distdrbio Mineral e Osseo.

O numero de pacientes com hiperfosfatemia no grupo do hiperparatireoidismo
secundéario leve foram de n=07, e n=88 foram o nimero de pacientes no grupo do
hiperparatireoidismo secundario moderado a grave. Teve um paciente com
hipercalcemia no grupo do hiperparatireocidismo secundario leve, porém foram
encontrados 29 pacientes com hipercalcemia no grupo do hiperparatireoidismo
secundario moderado a grave. Para a FA=300 U/L, 09 pacientes se encontravam com
hiperparatireoidismo secundario leve e 122 pacientes com hiperparatireoidismo

moderado a grave.

Tabela 5 - Prevaléncia da causa da Doenca Renal Crbnica de acordo com 0s niveis
de PTH.

Causa da Doencga Renal Cronica PTH 300-600 pg/ml (n=17) PTH > 600 pg/ml (n=165)
Desconhecida 47% 39%
HAS 18% 27%
Glomerulonefrite 18% 11%
HAS e DM 0% 5%
Rins policisticos 0% 4%
DM 6% 3%
Litiase/pielonefrite 0% 2%
Patologia do Trato Urinério 0% 2%
Uso de AINES 1% 0%

Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e
Osseo.
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Tabela 6. Prevaléncia do motivo da primeira consulta ao Ambulatorio de Disturbio
Mineral e Osseo de acordo com o0s niveis de PTH.

Motivo da primeira consulta (%) PTH 300-600 pg/ml (n=17) PTH > 600 pg/ml (n=165)
Assintomatico 8,6% 91%
Dor Ossea 8,9% 91%
Fratura 0% 100%
Prurido 0% 100%

Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distlrbio Mineral e
Osseo.

Tabela 7 - Prevaléncia dos medicamentos utilizados pelos pacientes de acordo o nivel
de PTH.

Medicamentos (%) PTH 300-600 pg/ml (n=17) PTH > 600 pg/ml (n=165)
Cloridrato de sevelamer 70,59% 79,39%
Calcitriol 11,76% 23,64%
Calcitriol injetavel 5,88% 4,24%
Carbonato de célcio 0% 0,61%

Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distirbio Mineral e
Osseo.

Por fim, foi verificado dentro de cada subgrupo (hiperparatireoidismo
secundario leve e hiperparatireoidismo moderado a grave) a correlacdo entre as
variaveis Ca (r= 0,26 e r=-0,19), P (r=-0,06 e r= 0,37), FA (r=-0,07 e r=0,42) e PTH
(r= 0,31 e r=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, correlacao fraca entre as variaveis Ca (r= -0,19 e r=0,03), P (r=
0,19 er=0,38) e FA (r= 0,34 e r=0,35) com o PTH nos subgrupos.

5.1 DISCUSSAO

Na populacédo do presente estudo, destaca-se que a maioria dos pacientes é
do sexo masculino com idade média de 46 anos, ou seja, composta de adultos em
idade economicamente ativa. Douthat et al (2013) observaram que haviam um
predominio de homens e adultos em uma populagéo de 1210 pacientes de 25 centros
de dialise na Argentina. Ghosh et al (2012) também verificaram essa prevaléncia em
um estudo transversal com 150 pacientes acompanhados no Departamento de

Nefrologia do Instituto de Ciéncias Médicas da Universidade Banaras Hindu, india. Em
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outro estudo foi possivel observar maior prevaléncia de homens em dialise, como o
de Ekrikpo et al (2011), que mostrou um centro de dialise na Nigéria com 57%
pacientes do sexo masculino em hemodialise. Esses dados também estdo de acordo
com estudos nacionais como o censo de dialise da SBN 2017, no qual se identificou
0 sexo masculino e adultos como prevalente na populacdo com DRCT.

A prevaléncia de homens em hemodialise aumenta as chances de haver um
predominio destes sobre as mulheres em relagdo a frequéncia de
Hiperparatireoidismo secundario, como foi constatado neste estudo e por Martins et al
(2009). Estes resultados sugerem que o sexo masculino se torna mais vulneraveis a
doenca do que o sexo feminino, uma vez que 0s homens procuram menos 0S Servigcos
de saude do que as mulheres. No que diz respeito ao maior niumero de pacientes na
faixa etéria de 45 a 64 anos de idade, pode estar relacionada a histéria natural das
doencas como hipertensao arterial e diabetes mellitus, que levam a perda da funcéo
renal ao longo dos anos.

Segundo o censo de diadlise da SBN de 2016, a hipertensdo arterial acomete
34% dos pacientes com DRC em hemodialise, sendo a principal causa de DRC no
Brasil, seguida de diabetes mellitus (30%) e glomerulonefrite crénica com 9% e rins
policisticos (4%). Refere também que 11% tem causas desconhecidas (SESSO, et al,
2017). No presente estudo foi encontrado prevaléncia mais baixa de DM como causa
da DRC e um indice consideravelmente maior (42%) de causas desconhecidas para
DRC. Isso deve-se talvez ao fato desses pacientes desconhecerem a doenca e néo
terem acesso ao servico de saude. Em relacdo a maior frequéncia da Hipertensao
arterial sistémica como causa da DRC, esse dado assemelha-se com muitos estudos
nacionais, como o estudo realizado em Natal para identificar a prevaléncia de
Hiperparatireoidismo secundario em pacientes em terapia hemodialitica atendidos em
uma instituicdo privada, na qual verificou-se a nefroesclerose hipertensiva (39,3%)
como principal causa da DRC (SOUZA et al, 2010). Esses dados corroboram com
outro estudo, realizado em Salvador, que mostrou entre os individuos pesquisados,
que as trés causas mais frequentes do estagio final de doenca renal identificadas
pelos nefrologistas foram nefropatia hipertensiva (36%), glomerulonefrite crénica
(27,2%) e nefropatia diabética (16,9%) (MARTINS et al, 2009).

No que se refere ao tempo de tratamento, foi verificado que 40% dos pacientes

realizavam didlise entre 60 a 120 meses, e o tempo médio de dialise foi de 84,79



43

meses. O HPTS grave pode estar relacionado com o longo tempo de didlise. Esse
achado foi superior em relagdo a maioria dos estudos, como o de Telles et al (2014),
no qual o tempo médio de hemodidlise foi 42,9 meses e no estudo realizado em Natal,
por Souza et al (2010) observou que a maioria dos pacientes tinha um tempo médio
de 73,8 meses em tratamento hemodialitico.

Quanto a procedéncia da clinica de dialise, a maioria dos pacientes (60,77%)
realizavam dialise em Salvador. A Bahia € um estado de grande extenséo territorial,
que possui 417 municipios, dos quais apenas 14 (3,3%) disp6em de hemodidlise, o
gue representa no total, 26 unidades no Estado. Destes 26, onze unidades de
hemodidlise localizam-se em Salvador, o que justifica 0 maior nUmero de pacientes
realizando tratamento dialitico na capital (RITT et al, 2007).

Observou-se também que a maioria dos pacientes que buscaram atendimento
especializado no ambulatério de distarbio mineral e 6sseo, eram assintomaticos.
Destaca-se que mesmo haquele grupo de pacientes graves, 91% eram
assintomaticos, porém ja apresentavam PTH elevado, provavelmente de inicio recente
e potencialmente tratdveis. Contudo, poucos pacientes chegavam em uso de
tratamento efetivo, sugerindo um desconhecimento médico aos protocolos clinicos,
falta de experiéncia ou impedimento do tratamento devido a hipercalcemia e
hiperfosfatemia. Mais que 50% dos pacientes que chegaram com PTH moderado a
grave tinham hiperfosfatemia, sendo um grande impedimento do uso de anélogos de
vitamina D. Talvez o PCDT de 2017 que contempla 0s novos medicamentos podera
levar uma nova possibilidade terapéutica para esses pacientes que poderdo ser
tratados e conduzidos em seus centros de dialise.

A dor 6ssea (45,05%) também foi uma das principais queixas que motivaram
0S pacientes a irem a primeira consulta no ambulatério. Como visto, um dos principais
sintomas de HPTS sédo dores 0sseas, que consequentemente implica na qualidade de
vida, incapacitando muitas vezes o desenvolvimento de atividades laborais.

Os quelantes de fosforo sdo os principais medicamentos utilizados pelos
nefrologistas para prevenir e controlar o DMO nos pacientes renais (LEHMKUHL;
MAIA; MACHADO; 2009). Nesse estudo, destaca-se maior prevaléncia do uso de
cloridrato de sevelamer pelos pacientes, seguido pelo calcitriol e calcitriol injetavel, o
gue se aproxima aos achados do censo de dialise de 2017 (SBN, 2017), o qual mostra

o cloridrato de sevelamer como um dos medicamentos mais utilizados pela populacéo
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em dialise, ficando atras da eritropoietina e hidroxido de ferro. Contudo, apesar da
maioria dos pacientes estivessem fazendo uso do cloridrato de sevelamer, foi
observado que o fésforo ndo estava controlado, assim, grande parte dos pacientes
chegam em tratamento insuficiente para o HPTS. Isso talvez se deva a alguns fatores
como: a falta de adesao ao tratamento, erro de prescricdo e ao ndo entendimento do
paciente de como se deve usar corretamente o medicamento. Foi visto nesse estudo,
também, a pouca utilizacdo do uso do calcitriol injetavel, que é um medicamento
disponibilizado pelo SUS, sugerindo uma dificuldade na dispensacdo do mesmo,
indisponibilidade nos servi¢os publicos, desconhecimento médico para prescrever, ou
hipercalcemia e hiperfosfatemia, impedindo a sua utilizacao.

Os niveis plasméaticos de Ca, P, FA e PTH sdo marcadores bioquimicos
utilizados para diagnéstico da gravidade do HPTS, definicdo de abordagem
terapéutica, como também para seu seguimento (CUSTODIO et al, 2013).
Considerando os resultados das dosagens de PTH de acordo com os niveis definidos
pela National Kidney Foundation (2012), a média encontrada, correspondendo a
1357,9 pg/mL, é considerada um hiperparatireoirismo grave. Em um estudo realizado
por Tomich et al (2015) no Para, foi observado que 12% dos pacientes em hemodialise
apresentavam niveis maiores que 1000pg/mL, acima da média nacional encontrada
por Oliveira et al (2011), que correspondia 10,7%. Esses autores associaram essa
dosagem de PTH com alta probabilidade para indicagédo de paratireoidectomia. Um
dos maiores e mais representativos estudos observacionais realizados em pacientes
em didlise é o estudo multinacional DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study), no qual descreveu o estado dos distarbios mineral e 6sseo e sua gestdo em
cinco paises europeus, Estados Unidos e Japdo, entre 1996 e 2001 (YOUNG et al,
20017/ DOPPS 1) e 2002 e 2004 (YOUNG et al, 2017/ DOOPS lI). Este estudo mostrou
uma prevaléncia de PTH >300 pg/ml relativamente baixa entre os paises
mencionados, sendo 19,0% para o Japéo, 26,9% para paises europeus e 30,3% para
os Estados Unidos, respectivamente. O nivel alto de PTH encontrado neste estudo &
similar ao encontrado por Douthat et al (2013) que relataram uma proporgéo maior de
pacientes com hiperparatireoidismo, incluindo um grande nimero de pacientes com
valores altos, acima de 1000pg/ml. A diferenca nesses resultados podem estar
associados ao fato de até 2017 néo haver no Brasil um PCDT que orientasse e

disponibilizasse o uso de novos medicamentos, deixando-nos quase 10 anos atras da
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maioria das nacOes Europeias e da América do Norte, no que se refere ao tratamento
adequado do HPTS.

Considerando os valores encontrados para Ca, P e FA, a média do Ca
encontrava-se no limite superior de referéncia estabelecida, no entanto, foi observado
gue a média do P e FA se encontrava acima do padrao de referéncia. Esses dados,
sugerem que a maioria dos pacientes ndo estao recebendo um tratamento adequado
para controle do hiperparatireoidismo secundario. O uso do Cinacalcete, modulador
alostérico do receptor sensivel ao célcio na paratiredide, que reduz a secre¢édo do PTH
em niveis de calcio mesmo mais baixo e o uso de ativadores seletivos de receptores
de vitamina D, como o Paricalcitol, com menor acdo sobre o VDR intestinal,
provavelmente auxiliard e ampliar4 o espectro de pacientes elegiveis ao tratamento
clinico de HPTS, necessitando de menos paratireoidectomia. A hiperfosfatemia,
presente na maioria dos pacientes, € um dado preocupante, visto que esta associada
com morbidade e mortalidade em pacientes renais crbnicos, principalmente
relacionados aos eventos cardiovasculares (MIZOBUCHI; TOWLER; SLATOPOLSKY
2009; LONDON et al., 2003). Nesse estudo, foi observado que 0s pacientes com
HPTS mais graves apresentaram mais hipercalcemia, podendo levar a uma maior
repercussao clinica, como eventos cardiovasculares.

No presente trabalho, as correlacdes entre os niveis de Ca (r = 0,08), P (r= -
0,12), FA (r=0,33) e PTH (r= 0,18) com o tempo de dialise, foram fracas, ou seja, 0s
valores das variaveis Ca, P, FA e PTH né&o estéo relacionadas com o tempo de didlise.
Isso se deve, talvez, ao numero reduzido de pacientes, ou a variabilidade entre as
técnicas de dosagens laboratoriais utilizadas. Apesar de fraca a correlacdo de FA e
PTH, foi visto uma correlacdo melhor em pacientes com PTH > 600 pg/ml. Isso podera
auxiliar na conducao de casos mesmo na auséncia e impossibilidade de coleta mais
frequente dos niveis de PTH, visto que a FA é o marcador mais barato de remodelacao
ossea. No entanto, Kestenbaum et al (2004) e Levin et al (2006) observaram que em
pacientes que possuem HPTS, os niveis de PTH aumentaram progressivamente em
funcéo da duracdo da DRC e/ou niumero de anos em tratamento dialitico.

O estudo de Inaba et al (2001) mostrou que os pacientes em hemodialise com
DM tinham niveis séricos de PTH significativamente mais baixos do que aqueles sem
DM. Sugere-se gue certas condi¢des caracteristicas do estado diabético, tais como a

hY

deficiéncia relativa de insulina e fator de crescimento semelhante a insulina-1 e
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condicdo de alta glicose sustentada, podem prejudicar a secrecdo de PTH da glandula
paratireoide (SUGIMOTO; RITTER; MORRISSEY, 1990). Neste estudo, a média de
PTH entre pacientes diabéticos e ndo-diabéticos foram similares, ndo havendo nessa
populacado estudada niveis de PTH mais baixos nos pacientes com DM. Vale ressaltar
gue neste estudo, o DM como causa da doenca renal crénica foi de 3%, o que poderia
justificar a diferenca de resultado com o estudo citado acima.

E limitagdo deste estudo a diversidade de laboratérios, que possivelmente
possa ter interferido nos resultados. A realizacdo de estudos que permitem verificar
os desfechos clinicos destes pacientes, como O0bito, transplante renal e
paratireoidectomia, sdo possibilidades para estudos futuros, visto que esses dados
podem auxiliar no planejamento e organizacdo dos servicos de Saude que estdo
envolvidos com essa patologia.
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6 CONCLUSAO

Este estudo permitiu tracar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com
Hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crénica atendidos em um ambulatorio
de referéncia em Disturbio Mineral e 6sseo, através das variaveis estudadas, o que
propiciou o conhecimento das caracteristicas clinicas desses pacientes que séo
encaminhados para primeira consulta.

Os resultados evidenciaram uma populagédo na qual a maioria séo do sexo
masculino, com idade média de 46 anos. A etiologia da doenca renal mais frequente
foi a hipertensao arterial e o tempo médio de dialise foi de 84,79 meses. A maioria dos
pacientes realizavam didlise nas clinicas de didlise situadas em Salvador e eram
assintomaticos na primeira consulta no ambulatério. Quanto a utlizacdo de
medicamentos, o principal foi o quelante de fésforo, o cloridrato de sevelamer.

Em relacdo aos exames laboratoriais, o P e principalmente o PTH encontravam-
se fora dos padrdes de referéncia. O controle dos marcadores bioquimicos, sdo muito
importantes para a avaliagdo do risco de mortalidade em pacientes submetidos ao
tratamento dialitico, e diante dessas alteracdes a equipe assistencial podera realizar
um adequado manejo terapéutico para cada paciente.

O perfil clinico-epidemiolégico da populacdo estudada permite especular
causas de fragilidades tanto no acompanhamento como na conducéo dos pacientes,
como no planejamento de acdes estratégicas, demonstrando uma populacédo que é
encaminhada para o ambulatério com hiperparatireoidismo secundario grave, na qual
necessita promover educacdo continuada dos médicos, melhor divulgacdo dos
protocolos clinicos e disponibilizacdo e fluxos de dispensacéo das novas terapéuticas.

O estudo agregou valores em relacdao ao perfil clinico e epidemiolégico dos
pacientes com hiperparatireoidismo no Estado da Bahia frente a escassez de achados
na literatura para tal populacdo. Resultados estes, que contribuirdo para um maior

cuidado com os pacientes assistidos.
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APENDICE A — Formulario para coleta dos dados

Prontuario

Sexo
1. ()M 2.( )F

Idade:

Causa da doenca renal crénica
1. ( ) Hipertensao

2. () Diabetes Mellitus

w

. () Litiase/Pielonefrite
4. ( )Pielonefrite

Tempo de Hemodiélise

5. ( ) Glomerulonefrite
6. ( ) Rins policisticos

7. ( ) Outros

. Procedéncia da Clinica de dialise

1. ( ) Salvador — Ba

. Motivo da primeira consulta

1. ( ) Dor 6ssea
2. () Fratura
3. ( ) Prurido

Exames laboratorias

| — Célcio

Valor:__

Il - Fésforo

Valor:__
Il — Fosfatase Alcalina

Valor:

2. () Outros municipios

4. ( ) Ruptura de tendao
5. ( ) Elevacdo do PTH



IV — Paratormoénio

Valor:

9. Medicamentos utilizados pelos pacientes em hemodiélise

Sevelamer

Calcitriol

Calcijex

Carbonato de calcio

A WNPEF

- (
- (
- (
- (

SN N N N
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APENDICE B - Termo de Confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

£u, Yara Oliveira Moreira, pesquisadora responsavel pelo projeto “Perfil clinico-
epidemiologico dos pacientes com hiperparatireoidismo secundario acompanhados
em um ambulatorio de referéncia em Salvador’ comprometo-me a manter o sigilo
dos dados coletados em prontudrios e banco de dados referentes a pacienies
atendidos no ambulatorio de Distarbios Mineral-osseo localizado no Hospital Ana
Nery. Concorda, iguaimente, que estas informacdes serdo utilizadas unica €
exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se integralmente o anonimato
dos pacientes. lrei cumprir todes os termos das Diretrizes & Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolucéc 466/12 do
Consalho Nacional de Saude)

Salvador, (‘«3 de [ de &

(Assinatura do pesquisador)
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Hoespital Ana Nery.O Hospital Ana Nery é uma unidade hospitalar @ ambulatorial, poblico, de grande porte,
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Metabolismo Mineral € Osseo da DRC, que &

referéncia no Estado da Bahi,a.

Objetivo da Pesquisa:

Objelivo Primésnio.

Tragar o perfil dos pacientes com Hiperparatireoidismo Secundario atendides em um ambulalono de
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ANEXO C — Artigo submetido
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PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Yara Oliveira Moreiral
Carolina Lara Neves?

Juceni Pereira de Lima David?
RESUMO

Introducéo: o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma das complicacbes
frequentes nos pacientes em dialise e caracteriza-se por hiperplasia das
glandulas paratireoides, elevados niveis séricos de paratorménio e uma doenca
Ossea de alto remanejamento. Objetivo: devido a importancia da patologia e o
grande impacto sobre a morbimortalidade desses pacientes, o presente estudo
objetiva descrever o perfil clinico-epidemiol6gico dos pacientes com HPTS em
um ambulatério de referéncia em distirbio mineral e 6sseo (DMO). Método:
estudo epidemiolégico observacional descritivo com desenho transversal
retrospectivo de toda populacdo de pacientes em didlise, encaminhados para

! Autor correspondente. Mestranda pelo Programa de Poés-graduacdo em Assisténcia
Farmacéutica da Universidade Federal da Bahia e Farmacéutica do Servico de Assisténcia
Farmacéutica do Hospital Universitario Professor Edgard Santos, Rua Augusto Viana, s/n,
Canela, 40110-060, Salvador, Bahia, Brasil. Endereco atual: Rua Prof. Cassilandro Barbuda, n°
966, Costa Azul, CEP 41760110, Salvador, Bahia, Brasil. Tel: +55-71-. Endereco de e-mail:
yaramoreira26 @gmail.com.

2 Prof.2 Dra. Assistente do Departamento de Medicina e Apoio Diagnostico da Faculdade de
Medicina da UFBA. Médica Nefrologista do Hospital Ana Nery e do Hospital Cardio-Pulmonar em
Salvador, Av. Saldanha Marinho, s/n, Caixa D"Agua, 40000-000, Salvador, BA, Brasil.

3 Prof.2 Dra titular da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal Da Bahia, Rua Bardo de
Jeremoabo, s/n, 41810-290, Salvador, BA, Brasil.
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primeiro atendimento em um ambulatorio de referéncia em DMO do Estado da
Bahia no periodo 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
idade média foi de 46 (x 12 anos) anos; 28% tinham a hipertensdo arterial
sistémica como causa da doenca renal cronica; o tempo médio de dialise 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 utiizado pelos
pacientes, representando 75,82% de prevaléncia. A hiperfosfatemia foi verificada em
54,6% da populacéo; 75,29% estavam com valores de fosfatase alcalina (FA) iguais e/ou
acima de 300U/L e 90,66% com paratormonio (PTH) acima de 600 pg/ml.
Concluséo: evidenciou-se uma populagdo com HPTS grave, que requer uma
necessidade de promover educacao continuada dos médicos, melhor divulgacéo
dos protocolos clinicos e disponibilizacdo e fluxos de dispensacdo das novas
terapéuticas.

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

ABSTRACT

Introduction: secondary hyperparathyroidism (HPT) is one of the common
complications in dialysis patients and is characterized by hyperplasia of the
parathyroid glands, elevated parathyroid hormone serum levels and a high-
relocation bone disease. Objective: 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 epidemiological profile of patients with HPT
in a reference outpatient clinic in Mineral and Bone Disorder (MBD). Method: 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 median age was 46 (+ 12 years) 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 patients, representing 75.82% of prevalence.
Hyperphosphatemia was verified in 54.6% 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. Conclusion: 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
hyperparathyroidism.
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1 INTRODUCAO

A patogénese do Hiperparatireoidismo Secundario (HPTS) na
insuficiéncia renal crbnica resulta de muitos fatores, que envolve retengéo de
fésforo (P), deficiéncia de calcitriol, diminuicdo na ativacdo dos receptores
sensiveis ao célcio CaR na glandula paratireoide, e resisténcia 6ssea a a¢do do
paratorménio (PTH)Y2. Essas alteracdes levam a hiperplasia das paratireoides.

Os sintomas do HPTS mais frequentemente referidos sao dores dsseas e
articulares, mialgia e fraqueza 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 esté centrado no controle dos niveis de P, Ca, PTH
e deve incluir uma combinacéo da restricdo de fésforo na dieta, uso de quelantes
de fosforo, analogos da vitamina D e calcimiméticos®.

Este estudo objetiva descrever o perfil dos pacientes com HPTS, em
primeira consulta num ambulatério de referéncia em distarbio mineral e ésseo
(DMO), com relagéo a sintomas clinicos, gravidade da doenca e acessibilidade

ao tratamento preévio.
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2 METODO

Estudo epidemioldgico observacional descritivo com desenho transversal
retrospectivo de pacientes 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, localizado no Hospital Ana Nery.

A coleta de dados foi realizada a partir de consultas aos prontuarios. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Ana Nery sob parecer n°
1.988.810.

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

Os dados foram analisados pelo programa R 3.4.1 de forma descritiva,
atravées de medidas de tendéncia central e de dispersdo. As variaveis
quantitativas continuas e discretas foram expressas em médias (+ desvio
padrdo), medianas (x intervalos interquartilicos), e utilizou-se do grafico de

disperséo para medir a correlagdo entre duas variaveis quantitativas.
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3 RESULTADOS

TABELA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS-EPIDEMIOLOGICAS DA POPULAGAO ATENDIDA
NO AMBULATORIO DE REFERENCIA EM DISTURBIO MINERAL E OSSEO DE
SALVADOR/BA, 2013 A 2014.

VARIAVEL CATEGORIA FREQUENCI FREQUEN
A CIA
ABSOLUTA RELATIVA
(N=182) (%)
SEXO MASCULINO 106 58,24%
FEMININO 76 41,76%
ETIOLOGIA DA DESCONHECIDA 73 42%
DOENCA HIPERTENSAO 48 28%
RENAL GLOMERULONEFRIT 21 12%
CRONICA E 9 5%
HIPERTENSAO E
DIABETES
MELLITUS
PROCEDENCIA SALVADOR 110 60,77%
DA CLINICA DE INTERIOR 71 39,23%
DIALISE
EXAMES HIPERFOSFATEMIA* 95 54,6%
LABORATORIAI HIPERCALCEMIA** 30 16,48%
S FA=300U/L 131 75,29%
PTH>600 pg/ml 165 90,66%
VARIAVEL CATEGORIA (N=182) PREVALE
NCIA (%)
MOTIVO DA ASSINTOMATICOS 92 50,55%
PRIMEIRA DOR OSSEA 82 45,05%
CONSULTA FRATURA 06 3,30%
PRURIDO 04 2,20%
MEDICAMENTO CLORIDRATO DE 138 75,82%
S SEVELAMER 40 21,98%
CALCITRIOL 27 14,84%
CALCITRIOL 01 0,55%
INJETAVEL
CARBONATO DE
CALCIO
VARIAVEL MEDIA DESVIO
PADRAO
IDADE (MESES) 46 +12
TEMPO MEDIO
DE DIALISE 84,79 +52,16
(MESES)

*(P>5,5mg/dl); ** (Ca>10,5mg/dl)
Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e

Osseo.
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Para andlises de correlacdo entre as variaveis quantitativas foram
utilizados o coeficiente de correlacdo de Pearson e o gréfico de disperséo,
demonstrando correlagfes fracas entre as variaveis Ca (r = 0,08), P (r=-0,12),

FA (r=0,33) e PTH (r= 0,18) com o tempo de diélise, conforme Grafico 1,

que mostra a dispersao das variaveis PTH x tempo de dialise.
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Figura 1. Grafico de dispersao do PTH versus tempo de diélise
Fonte: Dados obtidos dos prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Distarbio
Mineral e Osseo.

Com intuito de observar como algumas variaveis 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), conforme tabela abaixo.

TABELA 2. CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO DE ACORDO COM A
GRAVIDADE DO HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO ATENDIDOS EM UM SERVICO
DE REFERENCIA EM DISTURBIO MINERAL E OSSEO, PERIODO 2013 A 2014.

Variaveis PTH 300-600 pg/ml PTH > 600 pg/ml

(n=17) (n=165)

Idade (anos) 48,76 (+ 12,84) 45,76 (+ 12,81)
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Tempo de didlise

85,17 (+53,03)

84,75 (+ 52, 23)

(meses)
Sexo I0M/7F 96 M /69 F
PTH (pg/ml) 497 (+ 88,4) 1447 (+ 631,9)
Ca 9,5 (+0,57) 9,6 (+ 0,9)
P 54 (+1,8) 5,8 (+ 1,5)
FA 471 (+ 396) 673 (+ 635)

*PTH: paratormoénio. M: masculino. F: feminino. Dados referentes a distribuigcdo de género estdo descritos em nimeros
absolutos. Dados do PTH, idade e tempo de didlise estédo descritos como média e desvio-padréo. )
Fonte: Dados obtidos dos prontuérios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Disturbio Mineral e Osseo.

O numero de pacientes com hiperfosfatemia no grupo do HPTS leve foram
de n=07, e n=88 foram o nimero de pacientes no grupo do HPTS moderado a
grave. Teve um paciente com hipercalcemia no grupo do HPTS leve, porém
foram encontrados 29 pacientes com hipercalcemia no grupo do HPTS
moderado a grave. Para a FA=300 U/L, 09 pacientes se encontravam com HPTS
leve e 122 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 (hiperparatireoidismo secundario
leve e hiperparatireoidismo moderado a grave) a correlacao entre as variaveis
Ca (r= 0,26 e r=-0,19), P (r= -0,06 e r= 0,37), FA (r= -0,07 e r=0,42) e PTH (r=
0,31 e r=0,21) com o tempo de didlise. O coeficiente de correlacdo de Pearson
identificou uma fraca correlacédo para todas as variaveis analisadas em ambos
0s grupos. Assim como, correlagéo fraca entre as variaveis Ca (r= -0,19 e r=

0,03), P (r=0,19 e r=0,38) e FA (r= 0,34 e r=0,35) com 0 PTH nos subgrupos.
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4 DISCUSSAO

Destaca-se que a maioria dos pacientes € do sexo masculino com faixa
etaria média de 46 anos, ou seja, composta de adultos em idade
economicamente ativa. A prevaléncia de homens em hemodiélise aumenta as
chances de haver um predominio destes sobre as mulheres em relacdo a
frequéncia de HPTS, como foi constatado neste estudo e por outro estudo
desenvolvido em Salvador-BA com o objetivo de descrever caracteristicas gerais
de 747 pacientes em hemodidlise®. Estes resultados sugerem que 0 sexo
masculino se torna mais vulneravel a doenca do que o sexo feminino, uma vez
que os homens procuram menos 0s servicos de saude do que as mulheres. O
maior numero de pacientes na faixa etaria de 45 a 64 anos de idade pode estar
relacionado a histéria natural das doencas, como hipertenséo arterial e diabetes
mellitus, que levam a perda da funcao 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 para DRC. Isso
se deve talvez ao fato desses pacientes desconhecerem a doencga e ndo terem
acesso ao nefrologista. Em relagdo a maior frequéncia da hipertensao arterial
sistémica como causa da DRC, esse dado assemelha-se com muitos estudos
nacionais, como o estudo realizado em Natal para identificar a prevaléncia de
HPTS em pacientes em terapia hemodialitica atendidos em uma instituicao
privada, na qual se verificou a nefroesclerose hipertensiva (39,3%) como

principal causa da DRC”.
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Quanto ao tempo de tratamento foi verificado que 40% dos pacientes
realizavam didlise entre 60 a 120 meses e o tempo médio de diélise foi de 84,79
meses.

A maioria dos pacientes (60,77%) realizava dialise em Salvador. A Bahia
€ um estado de grande extensao territorial, que possui 417 municipios, dos quais
apenas 14 (3,3%) dispdem de centro de dialise, representando, 26 unidades no
Estado. Destes 26, onze unidades de didlise localizam-se em Salvador, o que
justifica o maior nimero de pacientes realizando tratamento dialitico na capital®.

A maioria dos pacientes que buscaram atendimento especializado no
ambulatério de DMO era assintomatico. Destaca-se que mesmo naquele grupo
de pacientes graves, 91% eram assintomaticos, porém ja apresentavam PTH
elevado, provavelmente de inicio recente e potencialmente trataveis. Contudo,
poucos pacientes chegavam em uso de tratamento efetivo, caracterizando um
desconhecimento médico aos protocolos clinicos, falta de experiéncia ou
impedimento do tratamento devido a hipercalcemia e hiperfosfatemia. Mais que
50% dos pacientes que chegaram com PTH moderado a grave tinham
hiperfosfatemia, sendo um grande impedimento do uso de analogos de vitamina
D. Talvez, o PCDT de 2017 que contempla os novos medicamentos podera levar
uma nova possibilidade terapéutica para esses pacientes que poderdo ser
tratados e conduzidos em seus centros de dialise.

Houve maior prevaléncia do uso de cloridrato de sevelamer pelos
pacientes, mas, apesar da maioria dos pacientes estivesse fazendo uso deste
medicamento, foi observado que o fosforo n&o estava controlado, assim, grande
parte dos pacientes chegam em tratamento insuficiente para o HPTS. Isso talvez

se deva a alguns fatores como, a falta de adesdo ao tratamento, erro de
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prescricdo e/ou o ndo entendimento do paciente de como se deve usar
corretamente o medicamento.

Das dosagens de PTH de acordo com os niveis definidos pela National
Kidney Foundation®, a média encontrada, correspondendo a 1357,9 pg/mL, é
considerada um HPTS grave. Um dos maiores e mais representativos estudos
observacionais realizados em pacientes em dialise € o estudo multinacional
DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study), que descreveu o
estado dos disturbios minerais ésseos e sua gestdo em cinco paises europeus,
Estados Unidos e Japéo, entre 1996 e 2001'° e 2002 e 20041, Este estudo
mostrou uma prevaléncia de PTH >300 pg/ml relativamente baixa entre os
paises mencionados, sendo 19,0% para o Japdao, 26,9% para paises europeus
e 30,3% para os Estados Unidos, respectivamente. A diferenca nesses
resultados pode estar associada ao fato de até 2017 ndo haver no Brasil um
PCDT que orientasse e disponibilizasse o uso de novos medicamentos,
deixando-nos quase 10 anos atrds da maioria das nacfes Europeias 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 padréo de referéncia. Esses dados sugerem que a maioria
dos pacientes ndo esta recebendo um tratamento adequado para controle do

HPTS.
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5 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou uma populacdo que é encaminhada para o
ambulatério com HPTS grave, 0 que requer uma necessidade de promover
educacgédo continuada dos médicos, melhor divulgacdo dos protocolos clinicos,
disponibilizacao e fluxos de dispensacao das novas terapéuticas.

O estudo agregou valores em relacao ao perfil clinico e epidemioldgico
dos pacientes com HPTS no Estado da Bahia. Resultados estes, que

contribuirdo para um maior cuidado com os pacientes assistidos.
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