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Hiperparatireoidismo secundario grave: um problema crescente
na DRC, cuja melhor opcao de manejo permanece desconhecida

Severe secondary hyperparathyroidism: an increasing problem
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in CKD but the best management option is still unknown

O  hiperparatireoidismo  é  uma
caracteristica quase onipresente dos
estdgios avancados da doenga renal cronica
(DRC), desenvolvendo-se como uma
resposta secunddria a retengdo de fosfato
e anormalidades no metabolismo do
calcio e da vitamina D'?. A manifesta¢io
clinica mais explicita é a doenga Ossea,
em grande parte impulsionada por
alteracdes cronicas na remodelagdo dssea,
resultando em aumento do risco de fratura
e morbidade associada. No entanto, o
hiperparatireoidismo secundario (HPTS)
também ¢é um componente-chave na
patogénese do distarbio mineral dsseo
da doenga renal crénica (DMO-DRC)
e estd associado ao desenvolvimento de
calcificacao cardiovascular acelerada e
mortalidade cardiovascular!.

A gravidade do HPTS geralmente
acompanha a progressio da DRC e é
pior naqueles que chegam a insuficiéncia
renal e sdo tratados com didlise’.
Entretanto, embora o transplante renal
aparentemente restaure muitos dos fatores
subjacentes ao HPTS, muitos receptores
de transplante renal também permanecem
em alto risco de anormalidades dsseas’.
Isso pode ser atribuido, em grande
parte, aos efeitos residuais de anos de
doenga Ossea relacionada ao DMO-DRC
antes do transplante, bem como aos
efeitos sobrepostos da imunossupressio,
amplamente  relacionados ao  uso
de  corticosteroides  (embora  isso
tenha sido parcialmente anulado por
protocolos modernos de minimizagdo
de esteroides)’. Além desses fatores,
o hiperparatireoidismo  residual p6s-
transplante também pode aumentar o
risco de fraturas, e o hiperparatireoidismo

persistente estd associado a um aumento
do risco de disfuncio do aloenxerto
do transplante*. Esses fatores tém
impulsionado o desenvolvimento de
intervengdes  terapéuticas que  visam
diretamente o HPTS em pacientes em
dialise e transplantados.

Além da didlise e do transplante em
si, as intervencbes para o manejo do
HPTS incluem quelantes intestinais de
fosfato, vitamina D e seus andlogos,
paratireoidectomia cirdrgica e, mais
recentemente, calcimiméticos, como o
cinacalcete. Embora cada uma dessas
intervengdes tenha demonstrado reduzir o
paratormdnio (PTH) sérico, a ordem e o
momento ideais de seu uso permanecem
incertos!. Como resultado, a sele¢dao
dessas terapias é amplamente direcionada
pela disponibilidade local, preferéncia do
médico e escolha do paciente.

Neste periddico, Ramos et al’
apresentam uma andlise retrospectiva, de
centro unico, de pacientes com HPTS que
tém insuficiéncia renal, em tratamento com
hemodialise de manutencdo ou receptores
de transplante renal (provenientes de um
centro de referéncia tercidrio com uma
clinica dedicadaa DMO-DRC). Osautores
compararam trés estratégias principais de
tratamento: medidas de suporte isoladas
(ajustes na didlise, uso de quelantes de
fosfato e compostos a base de vitamina D)
ou medidas de suporte com a adicao de
cinacalcete ou paratireoidectomia. Eles
observaram que cada uma dessas trés
estratégias esteve associada a reducdes
significativas no PTH sérico ao longo
de um periodo de observagio de
12 meses. No entanto, entre os pacientes em
dialise submetidos a paratireoidectomia,
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Desafios no manejo do HPTS

observou-se uma reducio maior no PTH sérico em
comparagdo com aqueles que nido se submeteram ao
procedimento, e esse grupo também apresentou maior
probabilidade de atingir uma meta nominal de PTH
de < 300 pg/mL em 12 meses. Entre os receptores
de transplante, a diferenga entre as abordagens de
tratamento foi menos acentuada, com cada estratégia
de tratamento produzindo redugdes significativas,
mas em geral semelhantes, no PTH sérico. Uma
propor¢do ligeiramente maior de receptores de
transplante submetidos a paratireoidectomia atingiu
uma meta nominal de PTH < 100 pg/mL com
calcio ionizado normal (90% wversus 80% e 76%
nos grupos de terapias de suporte pds-transplante e
cinacalcete, respectivamente). E interessante notar
que a grande maioria dos pacientes excluidos do
estudo (206 pacientes sem HPTS de um total de 402
pacientes em acompanhamento na clinica de DMO-
DRC) havia sido submetida anteriormente a uma
paratireoidectomia.

Como Ramos et al.’ destacam, com metas de
PTH mais liberais de acordo com as atuais diretrizes
clinicas internacionais', uma propor¢do cada vez
maior de pacientes com DRC pode desenvolver
HPTS mais grave refratirio a terapia médica
(incluindo o tratamento com calcimiméticos). Ainda
ndo é possivel determinar se a paratireoidectomia
¢ a “melhor op¢do” para o manejo do HPTS
grave, conforme descrito em sua conclusio; e,
como os proprios autores reconhecem, seu estudo
tem limitagbes inerentes devido ao seu desenho
observacional retrospectivo. Ndo esta claro como
os pacientes foram designados através da pratica
clinica para cada grupo de tratamento (viés claro
por indicacdo) e quais intervengdes (se houver)
foram tentadas antes do periodo do estudo. Como
discutem os autores, em seu contexto e no Brasil em
geral, 0 acesso ao cinacalcete e a paratireoidectomia
é limitado, o que se espera que influencie a sele¢do
dos individuos que receberdo esses tratamentos.
Isso pode ter resultado em desequilibrios entre os
grupos analisados e, provavelmente, é responsavel
por diferencas nos dados demograficos basais,
incluindo o fato de o grupo da paratireoidectomia ser
mais jovem e apresentar niveis basais de PTH mais
elevados’. No entanto, é possivel argumentar que o
grupo de paratireoidectomia com evidéncias de HPTS
mais grave no inicio do estudo ndo necessariamente
enfraquece sua principal alegacdo de que a intervengio
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cirurgica estd associada a reducdes mais significativas
no PTH sérico. De fato, como sugerem os autores,
isso pode até mesmo reforcar o argumento. Além
disso, seus resultados sio amplamente consistentes
com relatos anteriores' e acrescentam dados do
mundo real da regido sul-americana, uma regido
relativamente sub-representada.

No entanto, o que é mais dificil de discernir é
se as reducdes mais pronunciadas no PTH com a
paratireoidectomia, relatadas por Ramos et al’ e
outros estudos, se traduzem em desfechos superiores
centrados no paciente, especialmente com apenas um
ano de acompanhamento relatado. Dado que o HPTS
parece estar diretamente correlacionado com o risco
de fraturas e desfechos cardiovasculares em pacientes
com DRC, o uso do PTH sérico como um alvo de
tratamento substituto é atraente. Notavelmente,
no entanto, ha uma escassez de evidéncias para
confirmar que a redug¢io terapéutica do PTH na DRC
resulta em melhorias demonstraveis nos desfechos em
nivel de paciente, apesar das evidéncias convincentes
de que intervengdes como agentes de vitamina D¢ e
calcimiméticos’ reduzem o PTH sérico na DRC.

Naio se trata de argumentar que os esforcos para
manejar o HPTS sdo indteis, mas que os médicos
devem estar cientes das limitacdes de nossos dados
atuais ao discutir as opcdes de tratamento com seus
pacientes. Por exemplo, ainda permanece incerto se a
busca por reducdes adicionais no PTH por meio da
paratireoidectomia, em comparagdo com as opgoes
ndo cirargicas, resultard em beneficios adicionais que
superem os possiveis danos da cirurgia. Além disso, a
introducdo da préxima geragio de calcimiméticos®'°
que prometem maior eficicia e melhor tolerabilidade
do que o cinacalcete pode tornar esse cendrio
mais desafiador para médicos e pacientes. Em
Gltima andlise, tudo isso destaca a necessidade
de estudos randomizados bem desenhados com
acompanhamento de duragio suficientemente longa
para avaliar adequadamente os potenciais beneficios
(e danos) dessas estratégias de tratamento.
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