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RESUMO

A osteodistrofia renal é uma complicacdo comum da insuficiéncia renal cronica. A
biopsia 6ssea continua sendo o melhor método para o diagndstico das doencas 0sseas
metabolicas. O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade da ultra-sonografia e da
cintilografia com Tc-99m-sestamibi da paratiredide, como métodos diagndsticos ndo
invasivos em pacientes com osteodistrofia renal em hemodialise. Foram investigados 30
pacientes com insuficiéncia renal crénica, em tratamento com hemodialise por no minimo
6 meses, com sintomas e/ou com alteracdes bioquimicas sugestivas de doenca 6ssea renal,
sendo 19 mulheres e 11 homens, com média de idade de 43,9 + 9,17 anos. Quinze
pacientes (50%) apresentaram diagndstico de hiperparatireoidismo secundario, 5 (16,7%)
de doenca dssea mista, 3 (10%) de osteomalacia e 3 (10%) de doenca Gssea adindmica.
Glandulas aumentadas da paratiredide foram observadas em 12 (40%) pacientes na ultra-
sonografia e em 15 (50%) na cintilografia com Tc-99m-sestamibi. O grupo de pacientes
com glandulas aumentadas da paratiredide na ultra-sonografia, comparado com o grupo
com glandulas ndo detectadas, apresentaram niveis séricos de PTHi aumentados (1536,6 +
881,8 x 811,7 + 705,5 pg/ml, p<0,05) e niveis seéricos de aloumina menores (3,69+0,24 x
4,03+0,44 g/dl, p<0,05). Todos os pacientes com niveis séricos de PTHi inferiores a 280
pg/ml apresentaram ecografias da paratiredide com resultados normais. Nove de 12

pacientes (83,3%), com ultra-sonografia com glandulas aumentadas da paratiredide,
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apresentavam niveis de PTHi superiores a 720 pg/ml. Ultra-sonografia mostrando
glandulas aumentadas da paratiredide apresentou uma sensibilidade de 50%, uma
especificidade de 66% e um valor preditivo positivo de 83% para o diagnostico de doencas
de alto remanejamento 6sseo. Em relacdo aos resultados das cintilografias de paratiredide
com Tc-99m-sestamibi, ndo houve diferencas nas médias dos niveis de PTHi entre os
pacientes com ou sem glandulas aumentadas da paratiredide, assim como para 0s outros
exames bioquimicos. Quando comparado aos niveis de PTHi, 2 pacientes apresentaram
resultados positivos na cintilografia com PTHi inferior a 280 pg/ml e 8 (53,4%) acima de
720 pg/ml. Semelhante aos resultados das ultra-sonografias, a sensibilidade, a
especificidade e o valor preditivo positivo da cintilografia para o diagnéstico das doencas
de alto remodelamento 6sseo foram baixos, 50%, 33% e 71%, respectivamente. Podemos
concluir que a ultra-sonografia e a cintilografia com Tc-99m-sestamibi da paratiredide néo
foram bons métodos para o diagndstico de doencas 0sseas com alto remodelamento, no
entanto, a ultra-sonografia da paratiredide foi superior a cintilografia com Tc-99m-
sestamibi na deteccdo de glandulas aumentadas, sugerindo ser um marcador mais Util de

gravidade em pacientes sintomaticos com hiperparatireoidismo secundario severo.



ABSTRACT

Renal osteodystrophy is a common complication in patients with chronic renal
failure. Bone biopsy is a superior diagnosis method of metabolic renal disease. The aim of
the present study was to assess the utility of parathyroid ultrasonography and Tc-99m
sestamibi scintigraphy as non-invasive techniques in patients with renal osteodystrophy in
hemodialysis. We investigated 30 patients with chronic renal failure in hemodialysis for a
least 6 months showing clinical symptoms and/or biochemical abnormalities suggestive of
renal bone disease. There were 19 (63.3%) females and 11 (36.7%) males with mean age
43.9 + 9.17 years. Fifteen patients (50%) had secondary hyperparathyroid bone disease, 5
mixed bone diesease, 3 (10%) osteomalacia and 3 (10%) adynamic bone disease. Twelve
(40%) patients had sonographically enlarged glands and 15 (50%) had positive Tc-99m
sestamibi scans. Patients with enlarged glands by ultrasonography, compared to those with
undetected glands, had a significantly higher levels of intact serum parathyroid hormone
concentration (1536.6 + 881.8 vs 811.7 + 705.5pg/ml, p<0.05) and a significantly lower
levels of albumin concentration (3.69+0.24 vs 4.03+0.44 g/dl, p<0.05). All patients with
intact serum PTH concentration lower than 280 pg/ml had undetected glands by
ultrasonography. Of the 12 patients with sonographically enlarged glands, 9 (83.3%) had
intact serum PTH concentration higher than 720 pg/ml. Ultrasound detection of an

enlarged parathyroid gland had a sensitivity of 50%, specificity of 66% and positive
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predictive value of 83% for the diagnosis of high-turnover bone disease. Regarding the Tc-
99m sestamibi scintigraphy images, serum PTH concentration and the other biochemical
parameters, patients with enlarged glands did not differ from those with undetected glands.
When we compared scintigraphy to levels of intact serum PTH, 2 patients had positive
results with intact serum PTH lower to 280 pg/ml and 8 (53.4%) higher to 720 pg/ml.
Similar to ultrasound results, scintigraphy detection of enlarged parathyroid glands were of
poor discriminatory value with a sensitivity of 50%, specificity of 33% and positive
predictive value of 71% for the diagnosis of high-turnover bone disease. Our study showed
that parathyroid ultrasonography and Tc-99m sestamibi scintigraphy were not useful
noninvasive methods for diagnosis of high-turnover bone disease in patients on
hemodialysis. Parathyroid ultrasonography was better than scintigraphy for enlarged
glands detection and it seems to be useful as severity marker in symptomatic patients with

severe secondary hyperparathyroidism.



1 - INTRODUCAO

Os avancos nas terapias de substituicdo renal, dialise e transplante, ttm melhorado a
sobrevida dos pacientes com insuficiéncia renal cronica (1). Com isto, complicacdes da
insuficiéncia renal tém sido reconhecidas e representam um desafio no tratamento, como é
0 caso das doencas dsseas metabdlicas da uremia, referidas como osteodistrofia renal.

A osteodistrofia renal pode ser definida como uma sindrome composta de uma
variedade de lesdes Osteo-articulares que acometem virtualmente todos os pacientes com
insuficiéncia renal cronica. Ela desenvolve cedo no curso da insuficiéncia renal, e, embora
suas manifestacdes sejam inicialmente sutis, progridem com o tempo e Sdo responsaveis
por importante morbidade e mortalidade dos pacientes (2).

As doencas 6sseas da insuficiéncia renal cronica resultam de disturbios do
metabolismo mineral, gerados pela perda da funcdo renal e pelos fatores que podem
modificar o padrdo da resposta dssea, como por exemplo, a causa da insuficiéncia renal
crbnica e o tratamento imposto nas diversas fases da doenca (3-16). Como resultado da
interacdo destes diversos fatores, a osteodistrofia renal pode apresentar-se com um amplo
espectro de anormalidades Osseas (8,15,17,18). Estas podem ser classificadas como
doencas com alto ou baixo remanejamento &sseo. As doencas de alto grau de
remodelamento sdo caracterizadas por niveis persistentemente elevados de PTH, cujo

principal representante é o hiperparatireoidismo secundario, e as lesdes de baixo
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remanejamento incluem a osteomalécia e a doenca 6ssea adindmica. Um terceiro padrao
observado, que combina achados de hiperparatireoidismo secundario e osteomalécia, €
denominado de doenca mista (2,19). A doenca 6ssea por aluminio pode ser observada em
qualquer tipo de doenca Ossea renal, embora seja mais frequentemente encontrada nas
doengas de baixo remodelamento (15,18,20). A osteoporose, a osteoesclerose e a
amiloidose da dialise também sdo complicacdes Osteo-articulares presentes em pacientes

com insuficiéncia renal (2,19,21,22).

1.1 - INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Os rins apresentam uma série de funcdes, as quais podemos dividi-las em funcao
excretoria, homeostatica e enddcrina. A funcdo excretéria é a capacidade dos rins de
depurar os produtos gerados pelo catabolismo e as substancias ingeridas e ndo utilizadas
pelo organismo. A funcdo homeostética é responsavel pela manutencdo do equilibrio
hidro-eletrolitico e acido-basico do organismo. A funcdo enddcrina se caracteriza por
produzir horménios como eritropoietina, calcitriol e renina. Além disto, os rins sdo
responsaveis pelo catabolismo e regulacdo de diversos outros horménios e geracdo de
citocinas (23-25).

A perda progressiva e irreversivel da funcdo renal caracteriza a presenga de
insuficiéncia renal cronica. A insuficiéncia renal causa uma série de distarbios fisioldgicos
e bioguimicos, devido a ruptura das diversas funcGes exercidas pelo rim, acometendo
virtualmente todos os sistemas do organismo (25). O quadro clinico que se desenvolve com

o evoluir da insuficiéncia renal é chamado de sindrome urémica e sdo secundarias a
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retencdo de produtos do catabolismo e toxinas urémicas (uremia), ao desequilibrio hidro-
eletrolitico e 4&cido-basico (acidose metabdlica, hiperpotassemia, hipervolemia,
hiperfosfatemia) e a disturbios hormonais (hiperparatireoidismo secundario, anemia,
hipertensdo arterial). Na fase denominada de terminal, impde-se a necessidade de terapias
de substituicdo da funcéo renal, como diélise e transplante. (26)

As principais causas da insuficiéncia renal cronica sdo diabete melito, hipertenséo
arterial, glomerulonefrites, doenca renal policistica do adulto, patologias uroldgicas
principalmente obstrutivas, entre outras (1). Frequentemente a etiologia é indeterminada,
pois algumas patologias que acometem o rim sdo assintomaticas ou com poucas
manifestacdes clinicas.

Os mecanismos fisiopatoldgicos que levam ao dano renal nas diferentes doengas
sdo multiplos e complexos, estando muitas vezes mais de um fator envolvido. Uma vez
estabelecido o insulto inicial ao rim, independente da etiologia, ocorre uma série de
alteracGes nas estruturas e funcdes glomerulares, vasculares e tabulo-intersticiais,
associadas com um declinio progressivo na taxa de filtracdo glomerular (27-30). Quando a
massa renal é reduzida, os nefrons remanescentes tendem a hipertrofiar e a aumentar sua
funcdo para compensar a perda renal. No entanto, a medida que ocorre uma redugédo
significativa do numero de néfrons funcionantes, ha uma perpetuacdo automatica da perda
de funcéo renal por mecanismos hemodinamicos glomerulares, resultando em um declinio
progressivo da funcéo renal, independente do insulto inicial ter sido controlado (29,31).
Experimentalmente, a evolugéo da insuficiéncia renal cronica leva ao desenvolvimento de
hipertensdo arterial, proteintria e glomeruloesclerose, com perda progressiva da
capacidade dos rins de manter filtracdo adequada. O tempo de progresséo da insuficiéncia

renal para estagios terminais varia conforme a doenca renal de base, os mecanismos de
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adaptacdo renal e a presenca de outros fatores que contribuem para acelerar a perda de
funcdo renal, como hipertensdo arterial, uso de drogas nefrotoxicas, infeccdo urinaria,
desidratacdo ou sobrecarga de volume e obstrucdo (26,32,33). Medidas de prevencao e
tratamento, com o objetivo de retardar a progressdo da doenca renal, podem alterar o curso
de tempo para a perda da funcdo renal (34-36). Desta forma, alguns pacientes permanecem
anos em tratamento conservador, enquanto outros apresentam um curso mais rapido para a
fase terminal e necessidade de dialise.

A incidéncia e a prevaléncia de pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal
que necessitam de didlise vem aumentando progressivamente (1). No Brasil, dados
referentes a prevaléncia de insuficiéncia renal foram divulgados pela Sociedade Brasileira
de Nefrologia, no ano de 1997, mostrando a existéncia de 34.061 pacientes em programa
de dialise, estando a maioria em hemodidlise, 30.061 pacientes, e o restante em dialise
peritoneal, seja CAPD ou DPI. No Rio Grande do Sul, a incidéncia, ha alguns anos, era em
torno de 80 a 90 pacientes por milhdo de habitantes por ano. Em um estudo realizado em
Porto Alegre, em 1993, a incidéncia foi de 127 pacientes/milh&o/ano (37). A maioria dos
pacientes tendem a permanecer em dialise por longo periodo de tempo, pois ainda o
numero de transplantes renais sdo insuficientes, sendo que, em 1997, a taxa de transplantes
erade 11% (37).

A mortalidade geral dos pacientes em dialise, nos Estados Unidos, ainda é elevada,
em torno de 20% ao ano. A presenca de comorbidades, a incapacidade da diélise de suprir
a fungdo plena dos rins nativos e os efeitos adversos das terapias de substituicdo renal,
didlise e transplante renal, sdo todos possiveis responsaveis pela menor sobrevida dos
pacientes renais cronicos, comparada a populagdo geral (1). Embora a mortalidade ainda

seja elevada, ela estd progressivamente diminuindo com 0s avangos nas terapias de
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substituicdo renal e o manejo das complicacdes da faléncia renal. Com esta maior
espectativa de sobrevida dos pacientes renais cronicos, diversas complicacfes da
insuficiéncia renal cronica, que aparecem ao longo do tempo, necessitam ser prevenidas e

tratadas precocemente, como € o caso da osteodistrofia renal.

1.2 - METABOLISMO MINERAL

De um modo geral, o balangco mineral do organismo depende da relacdo entre
intestino, esqueleto, rins e das acdes exercidas pelos horménios da paratiredide, calcitriol e
calcitonina. Quando a insuficiéncia renal se desenvolve, o balanco mineral torna-se
alterado, com consequéncias para 0s 0SS0S e Varios outros tecidos.

O calcio e o fosforo sdo essenciais para o0 crescimento e remodelamento do
esqueleto em resposta as cargas fisiologicas e patoldgicas. O rim mantém o balanco destes
ions divalentes, por excretar o calcio e o fésforo, absorvidos pelo trato gastrointestinal e
ndo aproveitados para a formacdo 6ssea. O horménio da paratiredide, PTH, € o principal
regulador do célcio. O calcitriol, por sua vez, exerce influéncia nos niveis de célcio e
fésforo (38).

O PTH é um peptideo composto de 84 aminodcidos, sintetizado e secretado pelas
células principais das glandulas da paratiredide. Ele é inicialmente sintetizado como uma
molécula precursora composto de 115 aminoacidos, o preproPTH. O preproPTH, entdo, é
clivado em um precursor intermediario chamado prePTH, constituido de 90 aminoéacidos.
Este, por sua vez, € transformado no produto ativo, o PTH. O PTH, recém-formado, é

acondicionado em granulos e estocado nas células principais. Apds ser secretado pelas
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glandulas da paratiredide, o PTH € novamente clivado em dois fragmentos, o 1-34 N-
terminal, que € biologicamente ativo, e 0 35-84 C-terminal, biologicamente inativo (39-
41). Os fragmentos C-terminal s@o excretados pelo rim e apresentam meia-vida mais longa
do que a fracdo ativa, acumulando na insuficiéncia renal cronica.

O principal estimulo para a sintese e secrecdo do PTH é a presenca de
hipocalcemia. As varias acbes do PTH tém por objetivo corrigir este problema,
aumentando o célcio plasmatico para o normal. O PTH age ligando-se a receptores PTH na
membrana celular de células alvos, principalmente nos rins e 0ssos, como também em
outros tecidos. Esta interacdo PTH-receptor ativa a proteina G de membrana acoplada a
adenilato ciclase, levando a um aumento no AMP ciclico (42,43). O PTH atua aumentando
o0 célcio plasmatico por trés mecanismos. Nos 0ssos, 0 PTH estimula a reabsor¢do 0ssea,
liberando célcio e fosfato para o fluido extracelular. No rim, ele aumenta a reabsorcéo ativa
de calcio no tdbulo distal, estimula a excre¢do de fosfato no tubulo proximal e ativa a
enzima renal loa-hidroxilase, promovendo a sintese de calcitriol, que eleva o caélcio
plasmatico por aumentar a absor¢do intestinal de célcio e fosforo. Niveis séricos elevados
de célcio e calcitriol inibem a secrecdo de PTH (44,45).

O calcitriol é o produto final ativo derivado do metabolismo da vitamina D. A
vitamina D3, também chamada de colecalciferol, € um esterdide lipossolivel, originado da
dieta e da conversdo do 7-dehidrocolesterol, presente na pele, pela a¢do da luz ultravioleta.
A vitamina D3 é hidroxilada no figado para 25(OH)D3 (calcifediol) e este é convertido no
rim, primariamente no tubulo proximal, para 1,25(0OH)2D3 (calcitriol), o metabdlito ativo
da vitamina D, ou para 24,25-dihidroxicolecalciferol, cuja funcdo ndo € bem definida
(46,47). A enzima renal la-hidroxilase, presente nas celulas do tubulo proximal, é

responsavel pela conversdo do calcifediol em calcitriol. O PTH e a hipofosfatemia
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estimulam a enzima la- hidroxilase, enquanto que a hiperfosfatemia e os niveis baixos de
PTH inibem (48).

O calcitriol exerce seu efeito ligando-se a receptores especificos citoplasmaticos
presentes nas celulas alvos, os chamados receptores da vitamina D (VDR). O calcitriol
estimula a absorcédo intestinal de calcio e fosforo da dieta e, em conjunto com PTH,
estimula a reabsorcdo 06ssea, liberando célcio e fosforo para o extracelular. Sua agdo no rim
ainda é controversa, mas é sugerido que aumente a reabsor¢do renal de célcio e fésforo
(48,49). O efeito final sdo elevacdes plasmaticas de célcio e fosfato. O calcitriol também
exerce um efeito inibitorio sobre a sintese e a secrecdo de PTH, via ligacdo com os VDR
presentes nas células das glandulas da paratiredide. A acdo do calcitriol na secrecdo de
PTH apresenta grande importancia no hiperparatireoidismo secundario da insuficiéncia

renal cronica, tanto na patogénese como no seu uso para tratamento (3,45-52).

1.3 - OSTEODISTROFIA RENAL

Virtualmente, todos os pacientes com insuficiéncia renal crbnica desenvolvem
alteracdes Osseas no curso de sua doenca. A osteodistrofia renal engloba uma série de
desordens Osteo-articulares que transitam de lesdes de alto e baixo remanejamento dsseo.
Os varios tipos de doenca dssea renal, como o hiperparatireoidismo secundario leve, a
osteite fibrosa, a doenca mista, a doenca 6ssea adinamica e a osteomalacia, representam
diferentes manifestacfes histopatoldgicas associadas com anormalidades do metabolismo
do célcio, fésforo, PTH e vitamina D, além de influéncias do proprio tratamento durante

todo o curso da insuficiéncia renal (3-15).
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Até a década de 80, hiperparatireoidismo secundario e osteomalacia por aluminio
eram as lesbes Osseas mais frequentemente observadas. A presenca de intoxicagdo por
aluminio era comum e trazia consequéncias graves para 0s pacientes urémicos crénicos em
dialise (53-55). Além das manifestacOes Osseas, deméncia e anemia também eram
observadas na intoxicacdo por aluminio (2,19,56). Recentemente, a prevaléncia de doenca
0ssea por aluminio tem diminuido, em consequéncia do melhor tratamento da agua da
dialise e da substituicdo dos quelantes de fosforo, a base de aluminio, por sais de calcio
(15,57). Atualmente hiperparatireoidismo secundario e doenca 0Ossea adinamica sdo as
lesGes Osseas mais comuns, tanto em pacientes tratados com hemodialise ou com dialise

peritoneal (8,15,18).

1.3.1 — Hiperparatireoidismo secundério

O hiperparatireoidismo secundario € a complicacdo cléssica da insuficiéncia renal
cronica e caracteriza-se pela presenca de niveis persistentemente elevados do hormonio da
paratiredide (PTH) (2). As anormalidades que levam a um aumento da sintese e secrecdo
de PTH iniciam precocemente no curso da insuficiéncia renal. Niveis séricos aumentados
de PTH séo encontrados em alguns pacientes quando a taxa de filtracdo glomerular estd em
torno de 60 a 80ml/min (58) e, nesta fase, mais de 50% dos pacientes apresentam
alteracGes na histologia 6ssea (17,59). Com a progressao para 0s estagios terminais da
insuficiéncia renal e necessidade de didlise, quase todos o0s pacientes apresentam
histologia dssea anormal (2,18).

Os principais fatores que desencadeiam o desenvolvimento do hiperparatireoidismo

secundério na insuficiéncia renal séo a retencdo de fosfato, a hipocalcemia e a deficiéncia
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absoluta e/ou relativa de calcitriol (19). Com o tempo, as glandulas da paratiredide sofrem
hiperplasia difusa e posteriormente desenvolvem nodulos. A sintese e a secrecdo excessiva
e persistente de PTH levam as manifestaces dsseas denominadas de osteite fibrosa (60).
Varios outros fatores também estdo implicados na manutencdo e progressdo do
hiperparatireoidismo e incluem resisténcia 6ssea a acdo calcémica do PTH, alteracdo da
secrecdo do PTH regulada pelo calcio (ponto de controle do calcio), alteragdes no controle
da transcricdo do gene do PTH, proliferacdo autdnoma das células da paratiredide e taxas
reduzidas de degradacédo do PTH (2,50,60).

Os mecanismos que controlam a sintese de PTH e desencadeiam o quadro de
hiperparatireoidismo secundario sdo complexos, ndo sdo mutuamente exclusivos, mas
inter-relacionados entre si, sendo dificil saber qual ou quais 0s eventos iniciais que
desencadeiam o aumento dos niveis séricos de PTH. E possivel que um fator tenha uma
funcdo mais importante do que outros fatores em determinados estagios da insuficiéncia
renal.

Retencdo de fosforo tem sido reconhecido, por muitos anos, como um dos
principais fatores relacionados na patogénese e manutencdo do hiperparatireoidismo
secundario (7,61-63). Uma das primeiras teorias elaboradas para explicar a relacdo entre
fosfato e desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario na insuficiéncia renal
cronica foi a hipdtese da barganha, ou “trade-off hypothesis” (64,65). Ela definia que a
medida que a filtracdo glomerular diminuia, ocorria uma concomitante redugdo na carga de
fosforo filtrada com aumentos transitorios e mesmo indetectaveis nos seus niveis sericos.
Em paralelo, com o aumento da fosfatemia, havia uma queda transitoria e reciproca do
calcio, o qual entdo estimularia a sintese e secrecdo de PTH. Este, por sua vez, aumentaria

a reabsorcdo 6ssea de calcio e a excrecdo urinaria de fésforo por nefron remanescente,
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normalizando os niveis séricos de calcio e fosforo, as custas de uma hipersecrecao
persistente de PTH. Diversos investigadores sustentaram a importancia da retencdo do
fosforo no desenvolvimento do hiperparatireoidismo. Reiss e colaboradores demonstraram
que uma carga oral de fosfato causava um aumento nos niveis séricos de fosforo, reducgéo
dos niveis séricos de calcio e um aumento nos niveis de PTH em individuos normais (66).
Estudos em animais alimentados, por periodos prolongados de tempo, com dieta rica em
fosforo, apresentavam hiperplasia da paratiredide, aumento dos niveis de PTH e
hipocalcemia leve. Por outro lado, restricdo de fosforo na dieta, proporcional a taxa de
filtracdo glomerular, prevenia o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario
(61,62,65). Reducdo dos niveis de PTH foi entdo observada em pacientes renais cronicos
com restricdo de fosforo (67,68). Entretanto, independente dos niveis elevados de PTH,
hiperfosfatemia ndo foi demonstrada nas fases iniciais da insuficiéncia renal,
provavelmente em consequéncia do aumento da excrecdo de fosforo pelos nefrons
remanescentes (68-70). No entanto, a medida que progride a perda de funcdo renal,
retencdo de fosfato ocorre usualmente quando a taxa de filtracdo glomerular reduz para
menos de 20-30ml/min/1.73 m2 (17). Neste ponto, 0 rim ndo consegue mais excretar
adequadamente o fosforo, independente de um nivel elevado de PTH.

A hiperfosfatemia estimula a sintese e a secrecdo de PTH por mecanismos diretos e
indiretos. Niveis séricos elevados de fésforo podem diretamente causar hipocalcemia,
através da formacdo de complexos célcio-fosforo, com resultante estimulacdo da secrecdo
de PTH (64). No entanto, esta afirmacdo € questionada por Adler e colaboradores. O
aumento, in vitro, da concentracdo de fdsforo inorgéanico, para limites usualmente

observados em pacientes em dialise, ndo produziu uma queda na concentracdo de célcio
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ibnico, através da formacdo de complexos célcio-fésforo, suficiente para ser
responsabilizado pelo desencadeamento do hiperparatireoidismo secundario (71).

Outro mecanismo proposto, secundario a hiperfosfatemia, de relevancia na génese
do hiperparatireoidismo secundario, € a reducédo da sintese de calcitriol, ocasionada pela
inibicdo da enzima renal la-hidroxilase, responsavel pela conversdo da 25-hidroxivitamina
D em 1,25-dihidroxivitamina D (72,73). A alta taxa de transporte de fosfato atraves das
células epiteliais nos tubulos proximais dos nefrons remanescentes, a medida que reduz a
taxa de filtracdo glomerular, pode ser o modo como ocorre a inibi¢cdo da enzima (68). A
reducdo dos niveis de calcitriol acarreta diversas alterages como uma menor absorcao
intestinal (74) e uma menor mobilizacdo 6ssea de calcio, ambos contribuindo para um
balanco negativo de célcio e aumento da secrecdo de PTH. Além disto, o calcitriol exerce
um efeito inibitério direto na paratiredide e, consequentemente, a reducdo nos seus niveis
leva a perda do seu efeito supressor (48).

Resisténcia 6ssea & acdo calcémica do PTH é um outro meio na qual a
hiperfosfatemia participa na patogenia do hiperparatirecidismo secundario (75).
Resisténcia 0ssea a a¢do do PTH significa que um nivel mais elevado de PTH é necessario
para manter niveis séricos normais de céalcio (76). Além da hiperfosfatemia, outros fatores
estdo envolvidos, como a deficiéncia de calcitriol, o excesso de PTH e a diminuicdo da
expressao dos receptores do PTH (45,70,77,78).

Recentemente, foi sugerido que a hiperfosfatemia apresenta um efeito estimulatorio
direto na paratiredide, independente de alteracGes nas concentracfes de célcio e calcitriol
(5,12,79,80). A hiperfosfatemia parece estimular o RNAm do PTH nas células da
paratiredide e promover a hiperplasia (81-86). Recente estudo "in vitro", usando tecido da

paratiredide de pacientes em hemodialise e transplantados renais com hiperplasia disfusa e
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nodular da paratiredide, demonstrou que niveis elevados de fosfato afetaram diretamente a
secrecdo de PTH e a expressdo genetica com aumentos nos niveis de RNAm preproPTH
(87). Destes estudos, se conclui que existem evidéncias de uma acéo direta do fosforo na
sintese de PTH e no desenvolvimento de hiperplasia das células principais, enfatizando a
importancia do controle do fdésforo sérico na insuficiéncia renal.

A hipocalcemia também foi incriminada como causa do aumento dos niveis de PTH
(64,67). Yamamoto e colaboradores sugeriram que a presenca de hipocalcemia continua ou
intermitente promove um aumento do PTH por secre¢do do hormonio estocado e aumento
na sintese do RNAm preproPTH (88). Hiperfosfatemia, deficiéncia de calcitriol, ingestao
baixa de calcio e resisténcia 0ssea a a¢ao calcémica do PTH sdo todos fatores possiveis de
causar balango negativo de calcio na insuficiéncia renal crénica (64,74,89). Entretanto, o
seu papel como causa do hiperparatireoidismo secundario & controverso, ndo sendo
observado relacéo entre calcio i6nico e total com niveis de PTH intacto (58,68). Pacientes
com insuficiéncia renal crénica podem apresentar-se hipo, normo ou hipercalcémicos, e 0
hiperparatireoidismo secundéario progride independente dos niveis de calcio (90).

Recentemente foi clonada uma proteina sensora do calcio, o receptor sensor de
calcio (CaR), acoplada a proteina G presente na membrana de células da paratiredide
bovina (91). Este receptor também foi verificado em rim de ratos e humanos (92,93). O
CaR pode ser responsavel por mediar os efeitos estimulatorios da hipocalcemia e
inibitérios da hipercalcemia na sintese e liberacdo de PTH em individuos normais (94).
Alguns estudos mostraram uma menor expressaio do RNAm do CaR em glandulas
hiperplésicas da paratiredide de pacientes com hiperparatireoidismo secundario severo,
tratados com hemodialise (95,96). Em estudos realizados em ratos, deficientes de vitamina

D, foi verificado que a administracdo de calcitriol aumentou a expressao dos CaR, sendo
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sugerido que a deficiéncia de calcitriol pode reduzir a expressdo dos receptores (97,98).
Informacdes sobre possiveis alteracBes dos CaR e seus efeitos na insuficiéncia renal podem
permitir uma outra compreensdo da regulacdo anormal, a nivel molecular e celular, da
secrecdo de PTH, inclusive ajudar na prevencdo e tratamento do hiperparatireoidismo
secundario.

Um dos principais mecanismos implicados na génese do hiperparatirecidismo
secundario é a deficiéncia absoluta e/ou relativa de calcitriol. Tanto a sintese, o
metabolismo e a atividade do calcitriol estdo afetados na insuficiéncia renal cronica. Estas
alteragdes se refletem pela producao diminuida de calcitriol, regulacdo anormal do receptor
calcitriol e resisténcia a acdo da vitamina D (51,99). Estas anormalidades acarretam
diversas alteracdes no metabolismo mineral e no esqueleto e sdo importantes na patogénese
do hiperparatireoidismo secundario (73,100,101).

A reducdo dos niveis séricos de calcitriol na insuficiéncia renal é decorrente de
vérios fatores como: perda de massa renal funcionante, hiperfosfatemia, acidose
metabdlica e alteracdo na funcdo da enzima la-hidroxilase renal secundaria a retencdo de
toxinas urémicas, particularmente purinas (51,68,102,102). A deficiéncia de calcitriol
estimula a sintese e secrecdo de PTH e este, por sua vez, aumenta a formacao de calcitriol
via estimulacdo da enzima renal lo-hidroxilase. Por isto, nos estagios iniciais da
insuficiéncia renal, os niveis de calcitriol estdo normais ou levemente inferiores aos limites
da normalidade, mas, mesmo assim, inadequadamente baixos para 0s niveis elevados de
PTH (69,104). No entanto, com a perda progressiva da fungdo renal, uma diminui¢cdo nos
niveis de calcitriol é observada, pois a secrecdo aumentada de PTH ndo consegue mais

corrigir o déficit (2).
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A deficiéncia de calcitriol pode induzir efeitos diretos e indiretos na sintese e
secrecdo de PTH. A reducdo dos niveis de calcitriol contribui para o desenvolvimento da
hipocalcemia, em decorréncia de um balanco negativo de calcio secundario a menor
absorcdo intestinal (74) e a resisténcia 6ssea a acdo do PTH (76). Além disto, o efeito
supressivo do calcitriol sobre as glandulas da paratiredide é perdido (45).

Normalmente, o calcitriol exerce diferentes funcdes na paratiredide, incluindo
aumento da sensibilidade ao calcio para liberacdo de PTH pré-formado, inibicdo da
transcricdo do gene PTH, diminuicdo do RNAm preproPTH e impedindo a proliferacéo
das células da paratirdide evitando o desenvolvimento de hiperplasia (105-109). Desta
forma, é facil compreender que a reducdo nos niveis de calcitriol permite uma sintese
maior de PTH, contribuindo para o desenvolvimento do hiperparatirecidismo secundario
na insuficiéncia renal cronica. Ao contrario, um aumento nos niveis circulantes de
calcitriol inibe a sintese de PTH, o qual € um dos fundamentos da administracdo de
calcitriol na prevencéo e tratamento do hiperparatireoidismo secundério (3,110).

O calcitriol exerce seu efeito inibitério nas células da paratiredide ligando-se a
receptores especificos citoplasmaticos. Na insuficiéncia renal crbnica, é observada uma
regulagdo anormal dos receptores da vitamina D (VDR) e uma menor atividade do
calcitriol em seus 6rgdos alvo (111). Um dos principais fatores responsaveis pela
resisténcia a acao do calcitriol é a diminui¢cdo do nimero de receptores da vitamina D nas
células da paratiredide (112-114). Tal anormalidade pode estar presente desde as fases
iniciais da insuficiéncia renal, como observada em estudos experimentais (115). Esta
diminuicdo da densidade de receptores da vitamina D pode determinar uma interferéncia
no controle supressivo da transcri¢do do gene do PTH pelo calcitriol, levando a excessiva

secrecdo de PTH (112). A exposicdo da paratiredide a calcitriol leva a um aumento do
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RNAmMm do receptor da vitamina D, sugerindo que o horménio pode modular a expressao de
seu proprio receptor (116,117). Interessantes foram os achados de Fukuda e colaboradores
que demonstraram reducdo da expressdo dos VDR apenas em dareas de transformacéo
nodular de glandulas hiperplasicas, mas ndo em tecido hiperplasico puro (118). Um
segundo mecanismo proposto para a resisténcia a acdo do calcitriol das células da
paratiredide é um defeito na interacdo do complexo calcitriol-VDR com o elemento
responsivo da vitamina D dos genes alvos (119,120). Ainda néo esta claro se a reducédo da
expressdao dos VDR e a inibicdo da interagdo do complexo calcitriol-receptor com o
elemento responsivo da vitamina D sejam devidos a um ou mais fatores como baixos
niveis circulantes de calcitriol, concentracdo plasmatica aumentada de PTH, hiperplasia da
paratiredide ou alterac6es nas fungdes celulares como consequéncia do ambiente urémico.

Como o hiperparatireoidismo secundario se caracteriza por ser de padrdo
progressivo no curso da insuficiéncia renal crénica, anormalidades anatémicas e funcionais
da paratiredide aparecem no decorrer do tempo. Estas incluem um aumento no limiar de
resposta ao calcio para inibir secrecdo de PTH, alteracdo no perfil funcional da
paratiredide e aumento da massa de tecido paratiredideo, ou seja hiperplasia e/ou
hipertrofia celular (60,121-123).

Estudos tém definido que existem respostas diferentes da paratiredide para
variagOes plasmaticas do célcio. Estas respostas podem ser avaliadas pela curva de resposta
do PTH as variagBes do célcio sérico, através da inducdo de hipo e hipercalcemia, em
diferentes tipos de osteodistrofia renal (121). Tem sido demonstrada uma menor
sensibilidade das glandulas da paratiredide de pacientes renais crénicos, com
hiperparatireoidismo secundario, aos efeitos supressivos do célcio (45). Tais achados

sugerem que o limiar para a liberacdo de PTH regulado pelo célcio é maior do que o
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normal no hiperparatireoidismo secundario, isto é, a concentracdo de calcio iénico
necessario para inibir 50% do méaximo da secrecdo de PTH esta aumentado (109,121,124-
127). Além disto, pacientes com hiperparatireoidismo apresentaram uma sensibilidade
maior as varia¢6es do calcio, comparado com as outras doencas 0sseas, sendo sugerido por
alguns autores sugeriram que o calcitriol corrige estas anormalidades, reduzindo o limiar
de liberagdo do PTH regulado pelo calcio (109,125). Entretanto, estudos recentes nédo
evidenciaram uma anormalidade na regulacdo do PTH mediada pelo calcio em pacientes
com hiperparatireoidismo secundario (128-132). Além disto, tratamento com calcitriol ndo
alterou os valores do limiar de resposta ao calcio, independente da melhora dssea
histoldgica do hiperparatireoidismo secundario (77,129). Eles sugeriram que as diferencas
no tamanho das glandulas da paratiredide, mais do que disturbios na regulacao da liberacao
de PTH pelo célcio, seriam responsaveis pelas diferencas nos niveis de PTH nos pacientes
com insuficiéncia renal cronica. Também tem sido proposto que a sensibilidade alterada
das glandulas da paratiredide ao célcio poderia ser secundaria a anormalidades na fungédo
dos CaR das células da paratiredide (95,96).

O aumento do tamanho das glandulas da paratiredide na insuficiéncia renal crénica
€ um aspecto importante do hiperparatireoidismo. No entanto, pouco se conhece sobre 0s
mecanismos responsaveis pela proliferacdo celular. Varios fatores sdo implicados na
patogénese da hiperplasia da paratiredide como hipocalcemia, alteracbes no CaR,
deficiéncia de calcitriol, reducdo da expressédo do receptor calcitriol, aumento da producéo
de fatores do crescimento transformador alfa, aumento na expresséo de receptores do fator
de crescimento epidermal e alteracBes genéticas como aumento dos genes promotores ou

reducdo dos genes supressores do crescimento (60,119).
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Na progressao do hiperparatireoidismo secundario para estagios mais avancgados,
alguns pacientes apresentam inicialmente hiperplasia difusa das glandulas da paratiredide,
com posterior formacgdo de nddulos no tecido hiperplasico. Em geral, estes nédulos séo
multiplos, com diferencas no tamanho e arquitetura, e s&o compostos de mais de um tipo
celular. Os nddulos, em geral, sdo ricos em células oxifilicas e transicionais (60). Em
algumas situacdes, os nodulos ocupam toda a glandula, sugerindo a presenca de adenoma.
A presenca de nodulos ou adenoma pode indicar um funcionamento autbnomo da glandula,
que € denominado de hiperparatireoidismo terciario. Estudos usando técnicas de biologia
molecular tém sugerido que o crescimento inicial das glandulas da paratireoide € policlonal
e, nos estagios mais avancados, apresentam evidéncias de crescimento monoclonal
(133,134). Os fatores envolvidos na emergéncia de crescimento monoclonal ainda estdo
em estudos e sdo especulativos. Entre eles, sdo citados a incapacidade dos pacientes
urémicos de reparar DNA, a ativacdo de genes favorecedores e delecdo de supressores do
crescimento, mutacfes genéticas dos receptores da vitamina D e dos sensores dos canais de
calcio (60). Observacdes de recorréncia local de crescimento de tecido paratiredideo em
pacientes submetidos a paratireoidectomia subtotal e de crescimento invasivo de tecido
paratiredideo autoenxertado no antebraco de pacientes paratireoidectomizados podem
corroborar a hip6tese de crescimento monoclonal (135-136). Entdo, a presenca de
glandulas aumentadas da paratiredide em pacientes com hiperparatireoidismo sugere graus
mais avancados da doenca e provavel resisténcia a tratamento com calcitriol. Esta
resisténcia maior poderia ser decorrente do aumento da massa funcionante de tecido
paratiredideo, deficiéncia de receptores da vitamina D, alteracdo da sensibilidade ao calcio,

doses limitadas de calcitriol ou crescimento monoclonal de células autbnomas secretoras
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de PTH (60,118). A regressdo da hiperplasia pode ser verificada, em alguns casos, apés

tratamento com calcitriol ou transplante renal (137,138).

1.3.2 - Doencas de baixo remodelamento 6sseo

As doencas 0sseas de baixo remanejamento apresentam caracteristicas opostas ao
hiperparatireoidismo secundario. A osteomalacia e a doenca Gssea adindmica sdo as
representantes deste grupo de osteodistrofia renal. Elas apresentam geralmente niveis
séricos baixos ou normais de PTHi e a bidpsia 6ssea revela taxa de formacdo dssea

reduzida.

1.3.2.1 — Osteomalacia

A osteomalacia é caracterizada por apresentar defeito de mineralizagdo, acimulo
excessivo de ostedide e diminuicdo de células Osseas (2). Na fase pré-didlise da
insuficiéncia renal crbnica, somente uma pequena populacdo de pacientes apresentam
osteomalacia, sendo sua prevaléncia maior na populacdo em diélise, embora atualmente
seja bem menos frequente do que no passado (8,15,18,53,55).

Os dois principais fatores envolvidos na patogénese da osteomalacia sdo a
toxicidade dssea por aluminio e a deficiéncia de vitamina D (54,55,139). As principais
fontes de aluminio sdo a &gua usada no tratamento dialitico, inadequadamente tratada, e o
uso de quelantes de fosfato a base de aluminio (4,140-144). Remog¢do do aluminio com
desferoxamina, um quelante do ferro, melhora o quadro clinico e histologico da doenca

Ossea (145,146). Uso prolongado de fenitoina e/ou de fenobarbital, hipocalcemia,
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hipofosfatemia persistente e acidose metabdlica também sdo fatores que podem causar

osteomalécia (19).

1.3.2.2 — Doenca 6ssea adinamica

A doenca 0ssea adinamica caracteriza-se principalmente pela presenca de uma taxa
de formacdo Ossea reduzida, apresentando quantidade geralmente normal ou diminuida de
ostedide e rara células 0sseas. Os niveis séricos de PTH estdo frequentemente normais ou
baixos (2). A prevaléncia de doenga 0ssea adindmica vem aumentando nos ultimos anos
em pacientes renais cronicos, tanto na fase pré-dialitica como em hemodialise e dialise
peritoneal (15,18). Os principais fatores relacionados ou que podem contribuir para o
desenvolvimento da doenca Ossea adindmica sdo deposicdo de aluminio nos 0ssos e na
paratiredide, idade avancada, uso de doses elevadas ou por periodos longos de derivados
da vitamina D (calcitriol, alfa-calcidol) e sais de célcio (carbonato ou acetato de célcio),
calcio alto no dialisato, didlise peritoneal, diabete melito e uso de corticoide (10,15,147-
151). Em cerca de 50% dos casos, a etiologia € o aluminio, e o tratamento é igual ao da
osteomalacia (15,149,152,153). Nos casos que ndo sdo por aluminio, o mecanismo
responsavel pela doenca Gssea adindmica ainda ndo esta totalmente esclarecido. A presenca
de um estado hipoparatiredideo relativo, com niveis de PTH inadequadamente baixos e/ou
com uma resposta diminuida ao PTH, a nivel de receptor ou pds receptor, sdo possiveis
causas consideradas (121,148,149). Estudos da funcdo da paratiredide, para obtencdo da
curva célcio-PTHi, mostram que os pacientes com doenca 6ssea adindmica apresentam um
perfil de respota da paratiredide mais baixa do que o observado no hiperparatireoidismo

secundario. Estes achados sdo sugestivos da existéncia de um estado inibitério basal da
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paratiredide na doenca adinamica (121,127). Por outro lado, Sanches e colaboradores
mostraram que pacientes com doenca adindmica apresentam um incremento de PTHi, ap0s
estimulacdo maxima com hipocalcemia, similar aos individuos normais, embora a resposta
fosse mais lenta. Também observaram inabilidade dos pacientes em manejar calcio,
apresentando uma hipercalcemia mais sustentada apos infuséo de célcio, fato observado

também por outros autores (132,154).

1.3.3 — Doenca 0ssea mista

Na doenca dGssea mista encontram-se 0s achados histologicos de
hiperparatireoidismo secundario e osteomalacia em diferentes graus. Estes pacientes, em
geral, apresentam niveis sericos elevados de PTH. A doenca mista pode ocorrer em
pacientes com hiperparatireoidismo secundario que apresentam depositos de aluminio nos
o0ssos, deficiéncia de calcitriol ou niveis séricos de calcio e/ou fosforo baixos, como
também pode aparecer em pacientes com osteomalacia por aluminio em tratamento com
desferoxamina (2,19). Desta forma, a doencga dssea mista pode representar um estado de
transicdo entre doenca Ossea de alto remodelamento, como o hiperparatireoidismo

secundério, e doenca de baixo grau de remodelamento, como a osteomal&cia (2,15).

1.4 - METODOS DE IMAGENS DA PARATIROIDE

Normalmente existem quatro glandulas da paratiredide situadas nos polos da

tiredide. No entanto, um namero inferior ou superior a quatro glandulas sdo possiveis de
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serem encontradas, inclusive em posi¢Ges ectdpicas como no mediastino, intratireoideana
ou em outros locais. A paratiredide € composta de células principais, as quais podruzem
PTH, e de células oxifilicas, cuja funcdo e origem sdo incertas. Também € possivel
encontrar células de aparéncia histologica intermediaria entre células principais e
oxifilicas, as chamadas células transicionais (155).

Diversos métodos de imagem para localizacdo de glandulas anormais da
paratiredide estdo disponiveis atualmente e incluem ultra-sonografia, cintilografia de
subtracdo com TI-201/Tc-99m-Perthnetate (TI/Tc), cintilografia de subtracdo 1-123-Tc-
99m-setamibi, cintilografia de dupla fase com Tc-99m-sestamibi, cintilografia com Tc-
99m-sestamibi com SPECT, tomografia computadorizada e ressonancia magneética

(155,156).

1.4.1 — Cintilografia da paratiredide com Tc-99m-sestamibi (MIBI)

A cintilografia com Tc-99m-methoxyisobutylisonitrile ou Tc-99m-sestamibi,
inicialmente aplicada na avaliagdo de doenca arterial coronariana (157), foi sugerida como
um método de imagem também para avaliacdo da paratiredide (158). Ela tem atualmente
substituida a cintilografia com T1-201/Tc99 (155,159-163).

O MIBI é uma molécula lipofilica e catidnica que concentra no intracelular e no
interior das mitocondrias através de transporte ativo e difusdo passiva, facilitado por um
potencial transmembrana negativo, tal como ocorre em células hiperfuncionantes
(164,165). A tiredide e as glandulas da paratiredide tém grande afinidade pelo sestamibi,
provavelmente pelo conteudo mitocondrial e metabolismo celular aerébico. A captagdo

pelas células da paratiredide hiperplasicas parece ser devido a presenga de uma diferenca
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de potencial transmembrana negativo e de uma atividade celular aumentada (166,167). A
cintilografia de paratiredide com Tc-99m sestamibi permite localizar glandulas da
paratiredide hiperplasicas ou adenomatosa, mas como este evento ocorre ainda nao esta
totalmente elucidado.

A cintilografia com Tc-99m-sestamibi € um método mais simples e € realizado em
duas fases. Na primeira fase, ap0s injecdo intravenosa do sestamibi, ocorre concentracéo
do mesmo na tiredide e nas glandulas da paratiredide. Na segunda fase, passado 120 a 180
minutos, a atividade diminui na tire6ide normal e captacdo residual persiste, na presenca de
hiperplasia ou adenoma da paratiredide (168). Muitos estudos tém sido realizados em
pacientes com hiperparatireoidismo primario e secundario na avaliacdo pré-operatoria de
paratireoidectomia. O beneficio de localizar glandulas no pré-operatério de pacientes com
hiperparatireoidismo primario ja foi bem demonstrado (163,169-172). Localizacéo precisa
do adenoma pode reduzir o tempo cirdrgico, evitar cirurgias mais agressivas no caso de
adenoma isolado, detectar presenca de glandulas ectdpicas da paratiredide, ajudar em casos
de necessidade de reintervencdo e tranquilizar médico e pacientes quanto as evidéncias da
existéncia de adenoma (163,173). A sensibilidade do método para localizacdo de glandulas
anormais da paratiredide mostra valores de 50 a 90%, sendo sugerido ser mais sensivel
para deteccdo de adenomas no hiperparatireoidismo primario (159,163,168,169,174-176).

Por outro lado, os resultados em relagdo ao hiperparatireoidismo secundario séo
controversos e poucos estudos tém sido realizados. O hiperparatireoidismo secundario se
caracteriza pela presenca em geral das quatro glandulas aumentadas. Ishibashi e
colaboradores encontraram uma sensibilidade de 70% e especificidade de 75% com
cintilografia de paratire6ide com Tc-99m-sestamibi, comparada a uma sensibilidade de

62.9% e especificidade de 67% com ultra-sonografia, para a presenca de glandulas
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anormais da paratiredide na cirurgia (175). Resultados similares foram observados em
outros estudos (176-178). Torregrosa e colaboradores acharam uma sensibilidade menor de
54% mas, uma especificidade de 89% para cintilografia de paratiredide com Tc-99m-
sestamibi. Estes resultados sugerem alta probabilidade de resultados falsos negativos dos
testes, tornando-os pouco Uteis na avaliagéo clinica do hiperparatireoidismo secundario no
pré-operatdrio de paratireoidectomia. O cirurgido, de qualquer forma, necessita explorar
bilateralmente a regido do pescoco a procura de glandulas hiperplasicas ndo detectadas nos
testes. No entanto, ha concordancia em relacdo a cintilografia ser atil nos casos de
recorréncia e na deteccdo de glandulas ectdpicas no hiperparatireoidismo secundario

(170,175,178).

1.4.2 — Ultra-sonografia da paratiredide

A ultrasonografia € um método ndo invasivo, de baixo custo e tem sido sugerido
para avaliacdo da presenca e do tamanho das glandulas da paratiredide nos pacientes com
hiperparatireoidismo primério e secundario (19,179). O uso de transdutores de 7.5 ou 10
MHz podem suprir boas imagens de pequenas estruturas localizadas em posicdo mais
superficial. Os resultados do exame dependem de varios fatores como tamanho, espessura
e posicdo das glandulas com os tecidos adjacentes, além da experiéncia do ecografista.
Normalmente, as glandulas da paratiredide ndo sdo detectadas na ultra-sonografia por
serem muito pequenas. No entanto, glandulas aumentadas localizadas adjacentes a tiredide
podem ser facilmente visualizadas por ecografia (155,156). A ultra-sonografia, no entanto,
apresenta algumas limitagdes. Muitas vezes, ndo é possivel diferenciar entre nodulo de

tireGide e paratiredide, particularmente quando o adenoma de paratiredide se localiza
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dentro do tecido tiredideo (161). Também o ultra-som raramente identifica adenomas de
paratireoide ectdpicos, principalmente se localizados no mediastino ou em posicao
retroesternal, ou posteriormente a uma estrutura 6ssea ou a ar, as quais ndo permitem uma
janela acustica adequada (162).

Recentemente, a ultra-sonografia da paratiredide tem sido avaliada como mais um
método nao-invasivo no diagnostico do hiperparatireoidismo secundario (180). Gladziwa e
colaboradores mostraram que pacientes com glandulas da paratiredide aumentadas tinham
uma frequéncia maior de anormalidades radiologicas do hiperparatirecidismo secundario
comparados com aqueles com glandulas normais (179).

Além da utilidade na avaliacdo da severidade do hiperparatireoidismo secundario, a
ultra-sonografia de paratiredide pode ser indicada para outras funcbes, como auxiliar na
decisdo terapéutica dos pacientes com hipersecrecdo de PTHi (19,138,180-182),
monitorizar resposta ao tratamento com calcitriol (137,180), guia para aspiracdo de
nodulos com agulha fina (60) e para injecdo de etanol na paratireoidectomia quimica
(183,184).

A presenca e o tamanho das glandulas aumentadas da paratiredide estdo
relacionadas com a gravidade do hiperparatireoidismo secundario e a resposta ou nao ao
tratamento com calcitriol (138). A ultra-sonografia tem sido utilizada para avaliar o
tamanho da glandula e o progndstico da terapia com pulso de calcitriol, servindo para
monitorizar resposta ao tratamento (180-182). Fukagawa e colaboradores observaram
diminuicdo da hipersecrecdo de PTH, com administracdo de pulsos de calcitriol, em todos
0s pacientes com hiperparatireoidismo secundario com ecografias normais e naqueles que

apresentaram regressao no volume das glandulas aumentadas da paratiredide. Nos que ndo
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responderam ao tratamento, as glandulas eram maiores de 1 cm de didmetro e nao
diminuiram (180).

Outra utilidade seria 0 uso do ultra-som como guia para aspiracdo de células da
paratiredide com agulha fina e para injecdo de etanol em glandulas aumentadas da
paratiredide. A aspiracdo de células da paratiredide pode ser util para confirmar
diagnostico na indefinicdo de um nddulo ser ou ndo de paratiredide e possivelmente para
analise celular e pesquisa da patogénese da proliferacédo celular (60). A paratireoidectomia
quimica, através da injecdo de etanol em glandulas aumentadas da paratiredide, € um
procedimento que apresenta risco pequeno e sua maior utilidade seria em pacientes
refratarios ao calcitriol e impossibilitados de realizar paratireoidectomia, ou em casos de
recorréncia do hiperparatireoidismo pos cirurgia (183,184).

A avaliacdo diagnoéstica das doencgas Osseas metabolicas da insuficiéncia renal
engloba pesquisa de achados clinicos, de exames laboratoriais, de imagens radioldgicas
dos 0ssos e da paratiredide. No entanto, bidpsia 6ssea com dupla marcacdo por tetraciclina
€ o melhor exame para o diagnostico de osteodistrofia renal. Na rotina, porém, sua
realizacdo € pouco pratica, pois necessita de profissional experiente em realizar a biopsia
Ossea, recursos para o0 processamento do material e um patologista ou nefrologista com
preparo para avaliar os parametros histomorfométricos do tecido 6sseo. Métodos néo-
invasivos de avaliagdo sdo alternativas para tomada de decisdo diagndstica e terapéutica.
Na literatura existem poucos dados avaliando a utilidade da ecografia e da cintilografia
com Tecnécio-99m-sestamibi como métodos auxiliares no diagnostico. Estes poderiam, em
um primeiro momento, auxiliar na identificagdo dos casos severos de hiperparatireoidismo,

na decisdo terapéutica e na indicacdo de bidpsia 6ssea.



2 - OBJETIVOS

2.1-OBJETIVO GERAL

Avaliar a utilidade da ultra-sonografia e da cintilografia com Tc-99m-sestamibi da
paratiredide como métodos diagnosticos auxiliares em pacientes com osteodistrofia renal

em hemodidlise.

2.2-OBJETIVOS ESPECIFICOS
Correlacionar as imagens das glandulas da paratiredide por ecografia e cintilografia

com Tc-sestamibi com:
a— Niveis séricos da fosfatase alcalina;
b — Niveis séricos do PTHi;

Comparar os resultados das ultra-sonografias e das cintilografias com Tc-99m-
sestamibi da paratiredide na deteccdo de glandulas aumentadas com relacdo aos niveis

séricos do PTHi.



3 - PACIENTES E METODO

3.1 -PACIENTES

Este estudo transversal avaliou 30 pacientes consecutivos com insuficiéncia renal
crébnica, em hemodialise, encaminhados para avaliacdo de osteodistrofia renal no
ambulatorio de doenca 6ssea metabdlica renal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os
pacientes foram encaminhados por apresentarem sintomatologia e/ou alteracGes

bioquimicas sugestivas de doenca 0ssea renal.

Os critérios de inclusdo foram idade superior a 18 anos, tratamento em hemodialise
por no minimo 6 meses, clinicamente estaveis e aceitacdo em participar do estudo
(Anexo 1).

Os critérios de exclusdo foram uso de calcitriol ou outro derivado da vitamina D
nos 3 meses prévios ao inicio do estudo, pacientes com oxalose, mieloma madltiplo,
hiperparatireoidismo primario, neoplasia, litiase ou outras causas de alteracbes metabdlicas

0sseas ndo relacionadas a insuficiéncia renal cronica.
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3.2- METODOS

Cada paciente realizou uma avalia¢do clinica, avaliagdo laboratorial, cintilografia
com Tc-99m-sestamibi da paratiredide, ultra-sonografia da paratiredide e procedimento de
biopsia Ossea com dupla marcacdo por tetraciclina, sendo preenchido um protocolo

(Anexo 2).

3.2.1 — Avaliacéo clinica

Pardmetros clinicos englobam a presenca de sinais e sintomas de doenca Osteo-
articular e fatores associados, através de um questionario com perguntas objetivas e

fechadas (Anexo 1).

3.2.2 — Avaliagéo laboratorial

Os parametros laboratoriais incluiram dosagens séricas de calcio, fosforo, fosfatase
alcalina, magnésio, reserva alcalina, albumina, glicemia e horménio da paratiredide fracdo
intacta (PTHI). Todas as analises foram realizadas nos laboratorios de bioquimica e
radioimunoensaio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

As amostras de sangue foram coletadas no inicio da primeira sessdo de hemodialise
da semana ou no dia livre da hemodialise. A dosagem sérica do PTH intacto foi analisada
por método imunoenziméatico com medidas quantitativas do fragmento intacto do PTH

(IMMULITE intact PTH). Os valores de referéncia deste teste variam de 12 a 72 pg/ml
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(1,3 - 7,6 pmol/L). O calcio sérico foi corrigido pela albumina através da formula: Calcio
corrigido = calcio medido + 0,8 (albumina normal — albumina medida). Albumina normal
foi considerada ser 4mg/dl. O valor corrigido do calcio foi utilizado quando albumina era

menor que 3,5mg/dl. Os valores de referéncia para fosfatase alcalina foram 50 a 250 U/I.

3.2.3 — Ultra-sonografia da paratiredide

Os exames ecograficos foram realizados no setor de Radiologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre por um Unico médico, ndo informado sobre os resultados dos
outros exames do paciente e da suspeita diagndstica. As imagens foram reportadas com um
transdutor linear de 7,5 MHz, estando o paciente na posi¢do supina com hiperextensdo do
pescoco. Como as glandulas da paratiredide ndo sdo normalmente visualizadas,
identificacdo de tecido paratiredideo por demonstracao de imagens ou estruturas nodulares

em regido adjacente a tiredide foram considerados resultados positivos.

3.2.4 - Cintilografia da paratireoide

As cintilografias da paratiredide com Tc-99m-sestamibi foram realizadas no setor
de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas de Porto Alegre por um Gnico médico, ndo
informado sobre os demais dados do paciente. As imagens da paratiredide foram obtidas
15 e 180 minutos apds a injecdo intravenosa de 10 a 20 mCi de *™Tc-sestamibi. A
primeira imagem (fase precoce ou tiredide), obtida 15 minutos apds injecdo do tracador,
serviu de referéncia para a localizacdo da glandula da tiredide. Inicialmente, tanto a

tiredide como a paratiredide acumularam o marcador. Na segunda imagem, realizada 3
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horas apds (fase tardia ou paratiredide), a captacdo da tiredide era baixa e uma captacao
fixa e persistente da substancia em posicdo adjacente sugeria a presenca de adenoma ou
glandulas da paratiredide hiperplésicas, definindo cintilografia com resultado positivo. A
auséncia de captacdo persistente pela paratiredide na foto tardia denotava cintilografia

normal (161).

3.2.5 — Histomorfometria éssea

3.2.5.1 — Procedimento da bidpsia 0ssea

O procedimento da bidpsia dssea incluiu os seguintes passos: preparo do paciente
pré-bidpsia, procedimento da biopsia e processamento da amostra.

Antes da realizacdo da bidpsia, cada paciente recebeu tetraciclina via oral na dose
de 10 mg/kg duas vezes ao dia por 3 dias, seguido de um intervalo, sem a medicacao, de 14
dias e repetida a mesma dose por mais 3 dias. A bidpsia era realizada ap6s 3 a 7 dias da
ultima dose de tetraciclina. A tetraciclina € um antibidtico autofluorescente e € captado
pelo 0sso nos locais de formacdo e mineralizacdo Ossea aparecendo como uma linha
brilhante a luz fluorescente. Desta forma, a tetraciclina é usada como um marcador da
formacdo e mineralizagcdo Ossea, devido a sua capacidade de se incorporar na frente de
mineralizacdo, permitindo estudo dos parametros dindmicos do 0sso (185,186).

O procedimento da bidpsia foi ambulatorial, com anestesia local usando lidocaina
2% e sedacdo com morfina ou derivado. O paciente era posicionado em decubito dorsal
com um travesseiro sob o quadril. Apbs antisepsia com clorhexidine, era aplicado

anestésico local (Lidocaina a 2% sem vasoconstritor), abrangendo pele, subcutaneo e
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peridsteo. Uma incisdo era realizada 2 cm posterior a espinha iliaca antero-superior e
cerca de 2cm inferior e perpendicular a borda da crista iliaca. A biopsia entéo era realizada
transfixando o osso iliaco até atingir o cortex interno, com amostra de tecido 0sseo
contendo duas corticais e uma amostra trabecular. Apds sutura com fio Mononylon 4-0, o
paciente permanecia em repouso por no minimo 2 horas, sendo entdo liberado para casa
com orientacfes de permanecer em repouso por 24 horas (caplivro servigo: procedimento,

Recker).

3.2.5.2 — Processamento da biopsia dssea

As biopsias foram processadas conforme metodologia do Laboratério de Doenca

Ossea Metabélica da Universidade de S4o Paulo.

a) Clareacdo, desidratacéo e fixacao:

O fragmento retirado era imediatamente colocado em &lcool 70% por 3 a 7 dias
em local escuro, na temperatura ambiente. Apos, o fragmento era transferido para um
frasco com etanol absoluto por 3 a 5 dias, em temperatura ambiente, e, posteriormente,

para Tolueno por um dia, em temperatura ambiente.
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b) Penetracdo pela resina:

O fragmento era entdo colocado em seqiiéncia em uma solucdo chamada de A por 3
a 5 dias, solucdo 1 grama por 3 a 5 dias e, por fim, na solucdo 2,5 gramas por 3 a 5 dias,

sempre permanecendo na geladeira.

Resumo dos passos e formulas das soluges:

= EBANOL @ 7090 ... e 03 dias
= EANO0L 20090 .. .ceiieiieiicieeeee e 03 dias
= TOIUBNO . 01 dia
= SOMUGAD A oo 03 dias

Solugédo A: 25% de Dibutilftalato + 75% de Metilmetacrilato HQ 40

= SOIUGAD 1 ittt 03 dias
Solucdo 1grama: Solugdo A + 1grama de Perdxido de benzoila

S 10 ] 11T To I o SRS PR 03 dias
Solucdo 2 gramas: Solucdo A + 2 gramas de Perdxido de Benzoila

¢) Incluséo:

O fragmento 6sseo ndo descalcificado era entdo incluido em metilmetacrilato, como
solugdo 2 gramas, dentro de um frasco de vidro que continha uma base da solugdo 2
gramas e colocado em estufa & 37°C, por no minimo 48 horas ou até completa

polimeralizagéo do bloco.
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d) Corte:

O bloco era preparado quebrando-se o frasco e, com auxilio de uma serra, formava-
se um bloco retangular contendo o fragmento 0sseo. Os cortes foram efetuados usando
micrétomo de alto impacto com navalha de tungsténio (Jung K, Zeiss, West Germany).
Foram realizados cortes seriados de 5um de espessura para coloracdo e de 10um para
fluorescéncia. Os cortes foram colocados em laminas previamente preparadas com uma
solucdo de Gelatina a 2%™* e esticados com alcool 50% e 100%. Apés a preparacdo, as

laminas eram colocadas em estufa & 37°C por cerca de 12 horas antes da colorag&o.
* Solucédo de Gelatina a 2%:

Uma folha de gelatina branca de cerca de 2 gramas era dissolvida em 100ml de

agua destilada em uma placa aquecedora.

e) Coloracao:

Antes da coloracéo, as laminas eram desplastificadas em Metilmetacrilato puro por
20 a 40 minutos. Apds, desidratadas em Etanol absoluto, reidratadas em etanol 50% e
lavadas com agua destilada. A partir deste ponto, o material péde ser corado em qualquer

tipo de método indicado para 0sso.

Os cortes de 5 um foram corados pelo Azul de toluidina (0,1%) e Aluminon, para

avaliacdo de parametros estaticos e intoxicacdo por aluminio, respectivamente.
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e.1) Coloracdo pelo Azul de Toluidina 0,1%

Foram preparadas uma solucdo com 17,9gr de Fosfato de Sodio Dibasico em 500ml
de agua destilada (solucéo 1) e uma solugdo com 13.8gr de Fosfato de Sdédio Monobaésico
em 1000ml de agua destilada (solugéo 2). Misturou-se 267 ml da solucdo 1 com 733 ml da
solucéo 2, ajustada com NaOH 1N para um pH de 6.4 e acrescentado 1grama de Azul de

Toluidina. Esta solucéo era agitada durante toda a noite e filtrada antes de ser usada.

As laminas desplastificadas eram mergulhadas por cerca de 10 a 20 minutos no
Azul de Toluidina, ap6s lavadas no Alcool Butilico e no Tolueno, ficando prontas para a

montagem e leitura.

e.2) Coloracao para aluminio

A coloracdo para deteccdo de aluminio utilizou um reagente especifico, o Aluminon

(Acido tricarboxilico aurico). A solucéo foi preparada da seguinte maneira:

e 60 ml de Cloreto de Amdnio 5M (66,8gr de Cloreto de Amonio em 250 ml

de agua destilada)

e 60ml de Acetato de Aménio 5M (93,3gr de Acetato de Amonio em 250ml

de agua destilada)

e 10ml de HCI 6N (Para 1 litro de solucéo, foi adicionado 496,77 ml de HCI
em 503,23 ml de agua destilada, misturando sempre o &cido na &gua e de

forma lenta).

Em 100 ml desta solugdo 1, foram dissolvidos 2 gramas do corante Aluminon

(Acido Tricarboxilico Aurico: C22H23N309) em um pH de 5.2, deixado em banho maria
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a 75°C por 15 minutos em agitacdo constante. Apos, foi filtrada e esfriada, sendo estocada

na geladeira até seu uso.

Para corar a lamina desplastificada, inicialmente estabilizou-se a estufa a 75'C, para
aquecer a solucdo de Aluminon 2% por cerca de 20 minutos. Apos, a lamina era coberta
com esta solugdo e levada novamente para a estufa por exatamente 20 minutos, em um
recipiente fechado, tipo placa de Petri com tampa, para evitar a evaporacdo do corante.
Apds este periodo, as laminas eram rapidamente lavadas com A&gua destilada e
diferenciadas por 3 a 5 segundos com a Solugcdo de Diferenciacdo*. As laminas foram
novamente lavadas com agua destilada e reidratadas com alcool 50% e com alcool 100%, e

clareadas com tolueno. As laminas foram montadas com ENTELLAN (Merck).

Solucdo de Diferenciacdo*: 15 ml de Solucdo A (Solucdo Tampéo Aurina: 15ml de
Cloreto de Aménio 5M + 15 ml de Acetato de Amonio 5M + 2,5ml de HCI 6N com pH
final de 5.2) misturada com 12ml de Carbonato de Amonio 1,6M (31,2gr de Carbonato de

Amonio em 250 ml de &gua destilada) em um pH final de 7.2.

A bidpsia Gssea foi considerada positiva para aluminio quando 25% da superficie

0ssea trabecular apresentava uma linha avermelhada na frente de mineralizagéo 6ssea.

f) Andlise da tetraciclina

Andlise dos parametros dindmicos da histomorfometria 6ssea somente s&o possiveis
quando ha marcacdo pela tetraciclina. Os cortes de 10 um foram analisados sob a luz

ultravioleta.
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3.2.5.3. Interpretacéo da biopsia dssea

Os parametros de histomorfometria estatica foram analisados em laminas coradas
com azul de Toluidina e em laminas preparadas com Aluminon. Os parametreos dinamicos

foram analisados em l1dminas ndo coradas, sob luz ultravioleta.

As medidas histomorfométricas foram realizadas através de uma objetiva com
reticulo de linhas paralelas com 100 pontos (Integrationplatte I, Zeiss, West Germany) e

por uma objetiva contendo uma ocular com régua de 10 mm.

A avaliacdo consistia na determinacdo dos seguintes parametros: volume 0sseo
(BVITV), volume ostedide (OV/BV), espessura osteoide (O.th), superficie osteodide
(OS/BS), superficie reabsortiva (ES/BS), superficie osteoblastica (Ob.S/BS), superficie
osteoclastica (Oc.S/BS), fibrose (FB.V), superficie mineralizante (MS/BS), taxa de
aposicdo mineral (MAR), taxa de formacdo Ossea (BFR/BS), taxa de formacdo dssea
corrigida (AJ.AR), intervalo de tempo de mineralizacdo (MLT) e superficie recoberta por
aluminio (Al) (Parfitt 1987). Os diagndsticos incluiram: hiperparatireoidismo secundario
ou osteite fibrosa, doenca 6ssea leve do hiperparatireoidismo, osteomalacia, doenca 6ssea

adindmica e doenca dssea mista com ou sem toxicidade por aluminio.
Os parametros estaticos foram definidos da seguinte maneira (186,187):

- Volume ésseo (BV/TV): Corresponde ao volume ocupado pelo osso trabecular
mineralizado e ndo mineralizado, expresso como a porcentagem da cavidade medular
ocupado por osso trabecular. Foi medido pela soma dos pontos do reticulo integrador

sobreposto ao 0sso mineralizado e ndo mineralizado dividido pelo nimero total de campos
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ocupados por osso trabecular. Valores de referéncia: 22,0 + 7,3 % mulheres e 25,5+8,1 %

homens.

- Volume ostedide (OV/BV): E o volume ocupado pelo osso ndo mineralizado,
expresso pela porcentagem do volume ocupado por 0sso mineralizado e ndo mineralizado.
O valor corresponde a soma dos pontos do reticulo sobre 0 0sso ndo mineralizado x 100
dividido pela soma dos pontos sobre 0sso mineralizado e ndo mineralizado. Valores de

referéncia; 1,58 + 1,8 % mulheres e 3,2 + 3,0 % homens .

- Espessura ostedide (O.Th): Corresponde a espessura média de cada rebordo
ostedide, medido através da regua micrométrica em 4 regides equidistantes na extensao de
cada rebordo ostedide. O resultado final é a média da espessura de todos os rebordos.

Valores de referéncia: 10,3 + 3,3 um mulheres e 10,9 + 3,6 um homens.

- Superficie ostedide (OS/BS): Corresponde a porcentagem da superficie dssea
trabecular recoberta por ostedide. O valor corresponde a soma das interseccGes das linhas
do reticulo com a superficie trabecular recoberta por ostedide x 100 dividido pela soma das

interseccdes sobre a superficie trabecular total. Valores de referéncia: 9,8 + 8,71 %

mulheres e 17,0 + 12,8 % homens.

- Superficie reabsortiva (ES/BS): E a porcentagem da superficie trabecular com
lacunas de reabsorcdo GOssea, incluindo aquelas com e sem a presenca de osteoclastos. E
medida pela soma das intersec¢bes do reticulo sobre a superficie com reabsorcao (lacunas)
x 100 dividido pela soma das intersec¢bes sobre a superficie trabecular total. Valores de

referéncia; 4,23 + 7,23 % mulheres e 3,15 + 4,81 % homens.



3-PACIENTES E METODO 38

- Superficie osteoblastica (Ob.S/BS): Corresponde a porcentagem da superficie
trabecular que tem osteoblastos. E calculada através da soma das interseccbes sobre a
superficie trabecular com osteoblastos x 100 dividido pela soma das interseccdes sobre a

superficie 6ssea total. VValores de referéncia: 1,4 + 3,0 % mulheres e 2,13 + 3,8 % homens.

- Superficie osteoclastica (Oc.S): Corresponde a porcentagem da superficie
trabecular que tem osteoclastos. Calculada a partir da soma das interseccOes sobre a
superficie trabecular com osteoclastos x 100 dividido pela soma das intersec¢Bes sobre a
superficie dssea total. Valores de referéncia: 0,04 + 0,08 % mulheres e 0,07 + 0,22 %

homens.

- Fibrose (Fb.V): Corresponde a porcentagem de fibrose presente na medula. E
calculado pela soma dos pontos sobre as areas de fibrose na medula dividido pela soma

dos pontos das trabéculas + medula éssea. Valor de referéncia: 0%.

Parametros Histomorfométricos Dinamicos

- Superficie mineralizante (MS/BS): Corresponde a porcentagem da superficie
trabecular que apresenta dupla marcacéo pela tetraciclina. E calculada a partir da soma das
intersec¢des das linhas do reticulo sobre a superficie trabecular com dupla marcacao pela
tetraciclina dividido pela superficie trabecular total com e sem dupla marcacdo. Valores de

referéncia;: Mulheres € 12,0 = 5,0 % e homens 18,0 + 8,0 %.

- Taxa de aposicdo mineral (MAR): Corresponde a distancia média entre os
bordos de duas marcacdes pela tetraciclina, medidas com régua micrométrica em 4 pontos

equidistantes, dividido pelo nimero de dias decorridos entre as duas administracfes de
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tetraciclina, sendo neste estudo padronizado em 17 dias. Valor de referéncia: 0,65 + 0,12

w/dia.

- Taxa de formacdo Ossea (BFR/BS): Corresponde ao produto da superficie
mineralizante e da taxa de aposicdo mineral. BFR/BS = MS/BS x MAR. Valores de

referéncia: Mulheres 0,07 + 0,03 p®/p%/dias e homens 0,13 + 0,07 p*/p?/dias.

- Taxa de formacdo Ossea corrigida (Aj.Ar): Corresponde a taxa de formacéo
Ossea dividida pela superficie ostedide. Aj.Ar = BFR/BS / OS/BS. Valor de referéncia:

0,50 + 0,20 p/dias.

- Intervalo de tempo para mineralizagcdo (MLT): Corresponde ao intervalo médio
de tempo entre a deposicdo de matriz osteoide e a mineralizacdo desta matriz. E calculada
dividindo a espessura do ostedide pela taxa de formacao dssea corrigida. MLT = O .Th /

Aj.Ar. Valores de referéncia: 23,7 + 2,7 dias para mulheres e 21,3 + 2,3 dias.

As bidpsias Osseas foram classificadas na base da histologia e pelo método de

Sherrard e colaboradores (15).

Hiperparatireoidismo secundario (osteite fibrosa): OV/BV > 15%, FB.V > 0,5% e
BFR/BS > 0,031 p*p?/dias. Caracteriza-se por apresentar aumento na atividade
osteoblastica e osteoclastica, com superficie ostedide e cavidades de reabsorgdo

aumentados, além de fibrose peritrabecular. O 0sso perde o seu padrdo lamelar.

Doenca 6ssea leve: OV/BV < 15%, FB.V < 0,5% e BFR/BS > 0,031 p%/p?/dias.
Achados sdo semelhantes ao da osteite fibrosa, exceto por apresentar um menor aumento

no tecido ostedide e nas cavidades reabsortivas, e bem menos fibrose peritrabecular.
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Osteomalacia: OV/BV > 15%, FB.V < 0,5% e BFR/BS geralmente inferior aos
limites da normalidade. Apresenta defeito na mineralizacdo 0ssea, com captacdo baixa e
difusa da tetraciclina, e grande quantidade de ostedide, com raros osteoblastos, osteoclastos
e cavidades reabsortivas. Se for secundaria a toxicidade por aluminio, a coloragdo por
corante para aluminio serd verificada na frente de mineralizagdo, isto €, entre 0 0ssoO

mineralizado e o ostedide.

Doenca Gssea adinamica: OV/BV < 15%, FB.V < 0,5% e BFR/BS < 0,06
u*/u?/dias. Caracterizada por uma baixa taxa de formagdo 6ssea, minima superficie
ostedide, e nimero pequeno ou ausente de osteoblastos e osteoclastos.

Doenga 6ssea mista: OV/BV > 15%, FB.V > 0,5% e taxa de formacdo Ossea
variavel. Combina achados do hiperparatireoidismo e da osteomalacia, em diferentes
graus. Apresenta defeitos na mineralizagdo com extensas e largas ondas de osteGide, em
conjunto com aumento no numero de osteoblastos, osteoclastos e cavidades reabsortivas.

Normal: nenhuma evidéncia de baixo ou alto remanejamento ésseo, com

distribuicdo e espessura do ostedide dentro dos parametros da normalidade.

Doenca dssea por aluminio: Definida pela presenca de mais de 25% da superficie

Ossea trabecular corada por aluminio.



3-PACIENTES E METODO 41

3.2.6. — Andlise estatistica

Os dados quantitativos sdo apresentados como média e desvio padréo.

Para analise das variaveis quantitativas foi utilizado analise de variancia (ANOVA)
quando distribuicdo normal, e testes ndo-paramétrico quando havia heterogenicidade nas
variancias. Teste de Tukey ou Teste de comparacdes multiplas para Kruskal-Wallis (Teste

de Dunn) foram usados para comparacdes entre grupos, quando mais de 2 eram analisados.

Para andlise das variaveis categoricas foram usados o Qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher, quando algum valor esperado era menor que 5 ou nimero de individuos menor

que 25.

Sensibilidade foi definido como: numero de casos com a doenca e com teste

positivo dividido pelo nimero total de casos com a doenga.

Especificidade foi definido como: nimero de individuos sem a doenca e com teste

negativo dividido pelo numero total de individuos sem a doenga.

Valor preditivo positivo foi definido como: nimero de pacientes com teste positivo
e com a doenca dividido pelo nimero total de individuos com teste positivo.
Valor preditivo negativo foi definido como: numero de pacientes com teste

negativo e sem a doenga dividido pelo nimero total de individuos com teste negativo.



4 - RESULTADOS

4.1 - DESCRICAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 30 pacientes, 19 mulheres (63,3%) e 11 homens (36,7%), com
uma média de idade de 43,9 + 9,17 anos. As causas da insuficiéncia renal foram
hipertensdo arterial (23,3%), glomerulopatias (20%), doenca renal policistica (20%),
nefropatia diabética (3,3%) e lupus eritematoso sistémico (3,3%). O diagndstico etioldgico
ndo pdde ser determinado em nove pacientes (30%). A média de tempo em tratamento

hemodialitico foi de 65,7 + 37,05 meses.

Todos os pacientes apresentavam dor éssea ou articular, exceto 2 que haviam sido
encaminhados por niveis elevados de PTHi. Carbonato de célcio estava sendo utilizado por
23 pacientes (76,7%) e hidroxido de aluminio por 5 pacientes (16,7%), no momento da
entrevista. A maioria dos pacientes (73,3%) nunca haviam usado calcitriol ou outro
derivado da vitamina D.

A média do calcio sérico corrigido para albumina foi de 9,64 + 1,15 mg/dl. 4
pacientes (13%) apresentavam hipercalcemia, com calcio sérico superior a 10,8 mg/dl, e 5

(16,6%) hipocalcemia, com niveis de célcio sérico abaixo de 8,5 mg/dl. A média do
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fésforo sérico foi de 6,05 + 1,97 mg/dl, sendo que 13 pacientes (43,3%) apresentavam
valores superiores a 6,0 mg/dl.

As médias do PTHi e da fosfatase alcalina plasmaticas estavam elevadas em relagéo
aos valores da normalidade, 1119,13 + 835,9 pg/ml e 609,5 + 737,1 U/I, respectivamente.
Niveis séricos de PTHi considerados normais, entre 12 a 72 pg/ml, foram encontrados em
3 pacientes (10%) e outros 3 (10%) apresentavam valores entre 144 e 288 pg/ml, 2 a 4
vezes o limite superior da normalidade. A maioria dos pacientes, 17 casos (56,6%), tinham
niveis sericos de PTHi superior a 10 vezes o normal.

Os resultados das biopsias Osseas, a analise da histomorfometria 0ssea estéatica e
dindmica, assim como os valores médios dos niveis plasmaticos do PTHi e da fosfatase
alcalina estdo na Tabela 1. Dos 30 pacientes biopsiados, 4 apresentaram material
inadequado para analise. Uma biopsia foi realizada em outro centro, cujo diagnoéstico foi
de osteite fibrosa ou hiperparatireoidismo secundario severo. Esta biopsia entrou na analise
dos dados com este diagndstico, mas os valores da andlise histomorfométrica ndo foram
computados.

Os critérios diagnosticos para hiperparatireoidismo secundario ou osteite fibrosa
foram observados em 14 casos (46,7%), tabela 1. Um paciente apresentava doenca 6ssea
leve do hiperparatireoidismo secundario (Figura 1). Apenas 6 pacientes (20%) tiveram
doenca Gssea de baixo remodelamento, 3 casos de osteomalacia e 3 de doenca Ossea
adinamica (Figura 2 e 3). Doenca Ossea mista foi diagnéstico em 5 pacientes (16.7%).
Coloragdo positiva para aluminio, em mais de 25% da superficie das traves 0sseas, estava
presente em apenas um paciente com diagnostico de osteomalécia. Os demais 25 pacientes
com material adequado para anélise ndo apresentavam aluminio ou este estava presente em

menos de 25% da superficie dssea (Figura 4.
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(1A) presenca de ostedide e numero de osteoblastos aumentados com grande quantidade de
fibrose medular

(1B) presenca de uma lacuna de reabsor¢do com grande nimero de osteoclastos

Coloracdo Azul de Toluidina

FIGURA 1- Biopsia 6ssea: hiperparatireoidismo secundario

A biopsia apresenta grande quantidade de ostedide, ndo mineralizado, e auséncia de células
6sseas. Coloracdao Azul de Toluidina.

FIGURA 2 - Biopsia 0ssea: osteomal&cia.
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A biopsia mostra diminuicdo de osteoide e células 6sseas, com medula sem fibrose

FIGURA 3 - Bidpsia 6ssea: Doenca éssea adinamica

FIGURA 4 - Biopsia 6ssea com marcacao para aluminio
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O valor medio do PTHi plasmatico estava mais elevado nos casos de osteite fibrosa
e doenca mista, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O grupo de
pacientes com diagndstico de doenca &ssea mista apresentou valor médio
significativamente mais elevado de fosfatase alcalina em relacdo aos pacientes com doenca
adindmica. O volume, a espessura e a superficie ostedide estavam significativamente mais
elevados na osteomaldcia comparada a doenca adinamica, tabela 1. A osteite fibrosa
apresentou uma superficie reabsortiva e superficie mineralizante significativamente maior

em relacdo a doenca adinamica e a osteomalacia, respectivamente, tabela 1.

TABELA 1 - Resultados das bidpsias 6sseas, analise histomorfométrica estatica e

dindmica, nivel sérico do PTHi e nivel sérico da fosfatase alcalina

Diagnostico Osteite fibrosa ou  Doenga 6ssea mista Osteomalacia Doenca 6ssea
HPT (DM) (OM) adinamica (DA)
N (%) 14 (46,7) 5 (16,7) 3 (10) 3 (10)
PTHi (pg/ml) 14174 + 633,3 1891,0 + 904,0 2236 = 66,0 323,3 + 329,8
FA (U/) 538,7 + 4831 1525,2 +1270,2° 286,6 = 90,7 141,3 £ 595
BVITV % 328 + 10,1 322 £ 93 39,42 + 18,3 231 + 38
OV/BV % 95 + 3,1° 26,7 + 13,2 354 + 17,8° 49 + 21
OT.h um 158 + 4,0 281 + 229 30,0 + 13,8° 109 + 17
0OS/BS % 440 £+ 7,9 69,3 + 10,4°? 779 + 13,3° 329 + 9.2
ES.BS % 229 + 56° 193 + 6,6 94 + 13 80 + 6,1
Ob.S/BS % 11,7 + 6,8 87 = 42 23 £ 14 34 £ 33
0c.S/BS % 78 + 4,1 75 + 22 25 £ 15 10 £+ 1.2
FB.V % 79 £ 95 152 + 16,8 0,12 + 0,2 0,17 + 0,3
MS/BS % 135 + 78° 74 + 48 0,00 6,5 + 34
MAR p/dia 133 + 0,65 1,04 + 0,68 0,00 101 + 0.3
BFR/BSp®/u2/dia 0,21 + 0,16 0,19 + 0,25 0,00 0,06 + 0,02
Aj.AR p/dia 0,50 + 0,39 0,29 + 0,30 0,00 0,19 + 0,11
Mt dias 52,1 + 734 99,6 £ 99,1 0,00 716 + 46,3
Aluminio (>25%) Negativo Negativo Positivo Negativo

FA = Fosfatase alcalina HPT = Hiperparatireoidismo secundario

Os valores estdo expressos em média + desvio padrao.

Diagnosticos das doengas 0sseas da osteodistrofia renal e a presenga de aluminio em mais de 25% das traves
osseas (Aluminio) estdo expressos em nimero de casos; % = porcentagem em relacéo ao total de casos.
“DM>DA, p<0,05; " HPT <DM, p<0,05; *OM>DA, p<0,05; * HPT>DA, p<0,05; * HPT>0M,p<0,05.
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4.2 -TESTES DE IMAGENS

Os testes de imagens realizados foram a cintilografia com Tc-99m-sestamibi e a
ultra-sonografia da paratiredide.

A ultra-sonografia foi positiva para a presenca de glandula(s) aumentada(s) da
paratiredide em 12 (40%) dos pacientes e normal em 17 (56,7%). Em um paciente o exame

foi inconclusivo (Figura 5).

Nodulo solido localizado no polo inferior direito da tiredide.

FIGURA 5 - Ultra-sonografia da paratiretide positiva
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Nodulos em tiredide foram observados em 8 pacientes (26,7%) na ultra-sonografia.
Na maioria foram interpretadas como nddulo de tiredide ou possibilidade de paratiredide
em situacdo intratiredidea ou posterior a tiredide. Estes resultados inconclusivos foram
considerados negativos para nodulo de paratireoide.

A cintilografia foi considerada positiva em 15 (50%) pacientes, sugerindo adenoma
ou hiperplasia das glandulas da paratiredide (Figura 6). Quanto ao numero de nodulos
evidenciados na cintilografia, 40% dos exames mostravam 1 imagem nodular, 13,4% 2
imagens, e 46,6% de 3 a 4 imagens nodulares positivas. Apenas uma cintilografia mostrou

captacdo fora dos limites da regido do pescoco, localizada no mediastino superior.

A imagem precoce demonstra captacdo do tracador pela tiredide. A foto tardia revela a
eliminacdo do material pela tiredide, com area residual hipercaptante junto ao pélo inferior
direito da tiredide, e, outras duas, menos evidentes, em situacdo superior compativeis com

paratiredides hiperfuncionantes.

FIGURA 6 - Cintilografia da paratiredide com Tc-99m-sestamibi positiva
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4.2.1 - Avaliagéo clinica

Né&o foram observadas diferencas nas médias de idade, tempo em tratamento
hemodialitico atual e tempo em tratamento prévio entre resultados positivos ou negativos

das ultra-sonografias e das cintilografias.

4.2.2 - Avaliagéo laboratorial

A média dos niveis plasmaticos de célcio, fosforo, fosfatase alcalina e PTH intacto
sd0 mostrados na Tabela 2. A média dos valores plasméaticos do PTHi foi
significativamente mais elevada no grupo de pacientes com ultra-sonografias positivas para
glandulas aumentadas da paratiredide comparada com a do grupo com resultados
negativos, tabela 2. O grupo de pacientes com ultra-som positivo apresentou uma média
significativamente menor de albumina sérica comparado ao grupo negativo. Ndo houve
diferencas entre as médias nos demais exames laboratoriais, tanto em relagdo as ultra-

sonografias como nas cintilografias.
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TABELA 2 - Resultados da ultrasonografia e da cintilografia da paratiredide com

parametros bioguimicos

EXAME BIOQUIMICO ULTRA-SONOGRAFIA CINTILOGRAFIA

NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA

Calcio (mg/dI) 97 + 12 95 + 0,9 94 + 13 98 + 08

Fosforo (mg/dl) 55 + 20 6,7 + 1,8 54 + 17 6,6 + 1,9
Fosfatase alcalina (U/I) 4408 + 3975 8065 + 10456  550,2 + 5554 668,9 * 899,7
PTHi (pg/ml) 811,7 + 7055 1536,6 + 881,8* 1140,8 + 852,2 1097,4 + 848,55
Albumina (g/dl) 4,03 + 0,44 3,69 * 0,24* 3,87 + 041 3,84 + 0,46
Reserva alcalina (mEq/I) 19,0 + 45 200 + 46 199 + 49 19,3 + 4,26

Magnésio (mg/dl) 26 =03 27 +0,.2 26 +0,.2 27 +0,3
Glicemia (mg/dl) 935 + 148 87,3 £ 133 92,2 + 16,6 895 + 11,6

* p<0,05

4.2 .3 - Histomorfometria éssea

A Tabela 3 mostra a comparacdo entre 0s parametros estaticos e dindmicos da
histomorfometria 6ssea associado aos resultados das ultra-sonografias e cintilografias da
paratiredide. Pacientes com resultados positivos nas ecografias tinham uma taxa de
aposicdo mineral e de formacdo éssea significativamente maior que o0s pacientes com
ecografias normais. O volume dsseo total e a superficie osteoclastica foram menores nos

casos com cintilografia positiva.
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TABELA 3 - Relagdo entre ecografia e cintilografia da paratiredide e parametros de

histomorfometria 6ssea

PARAMETROS DE ULTRA-SONOGRAFIA CINTILOGRAFIA
HISTOMORFOMETRIA

NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA
BVITV % 330 £+ 115 30,4 + 10,1 37,1 + 115 277 £ 84~
OV/BV % 16,7 + 16,3 138 + 7,7 20,5 + 16,7 114 + 8,0
OT.h um 21,3 + 16,6 165 + 3,3 246 + 17,5 150 + 3,8
0OS/BS % 52,1 + 214 50,8 + 11,9 57,8 + 18,8 46,5 + 154
ES.BS % 173 + 9,7 197 + 49 210 + 88 16,3 + 6,8
Ob.S/BS % 71 + 52 106 + 74 96 £ 73 79 £+ 59*
0c.S/BS % 6,07 + 4,6 17 £ 35 80 + 39 46 + 3,7
FB.V % 59 + 99 89 + 125 90 £+ 58 58 £ 11,2
MS/BS % 76 £ 76 123 + 6,9 77 + 88 11,3 + 6,3
MAR p/dia 0,83 + 0,70 142 + 06* 0,79 + 0,76 132 + 0,58
BFR/BS p*/u?/dia 0,10 £ 0,13 024 + 0,29* 0,11 = 0,15 0,20 + 0,18
Aj.AR p/dia 061 + 1,25 043 + 0,36 0,30 + 0,37 0,72 + 1,22
Mt dias 662 + 94,1 442 + 332 67,94 + 104,9 476 = 358
* p<0,05

A Tabela 4 mostra os diferentes diagndsticos histologicos da osteodismofia renal
com os resultados dos métodos de imagem. Foram observados resultados positivos nos 3
pacientes com doenca 0ssea adinamica no estudo cintilografico, sendo que em um caso
houve concordancia na ecografia. Este paciente, com ambos exames positivos e
diagnostico de doenca dssea adinamica pelos parametros definidos no estudo (Sherrard

1993), mostrava um nivel sérico de PTHi elevado de 677 pg/ml.
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TABELA 4 - Detec¢ao de glandulas da paratiredide aumentadas por ultra-som e

cintilografia nos diferentes tipos de lesGes dsseas

HISTOLOGIA ULTRA-SONOGRAFIA CINTILOGRAFIA

POSITIVA NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA

Doenca leve 0 1 1 0
Osteite fibrosa 8 6 6 8
Doenca mista 2 3 3 2
Osteomalécia 1 2 1 2
Doenca adindmica 1 2 3 0
Sem resultado 0 3 1 3

Dados expressos em nimero de casos (freqiéncia).

A tabela 5 mostra comparagéo entre resultados positivos ou negativos nos exames
de imagem com relacdo aos niveis médios de PTHi e doencas Osseas. Osteite fibrosa,
doenca leve e mista foram classificadas como doencas secundarias ao hiperparatireoidismo
com alto remanejamento 0sseo e, portanto, consideradas em conjunto. Osteomalacia e
doenga Ossea adinamica, representantes do grupo de baixo remodelamento 6sseo, foram o
outro grupo. O grupo de alto remanejamento apresentou valores medios de PTHi
superiores ao grupo de baixo remanejamento, independente de resultados positivos ou
negativos nos exames de imagem da paratiredide. Observa-se uma média maior de PTHi
no grupo de baixo remanejamento 6sseo com resultados positivos na ultra-sonografia e na

cintilografia XXXX ao com resultados negativos nos exames.



4 —-RESULTADOS 53

TABELA 5 - Niveis médios de PTHi em relagéo as doengas 0sseas e resultados dos

exames de imagens

EXAMES DE IMAGEM ALTO BAIXO p

REMANEJAMENTO REMANEJAMENTO

Positiva 17494 + 805,75 488,0 + 267,28 0,053
ULTRA-SONOGRAFIA

Negativa 1216,3 + 620,62 166,2 + 102,91 0,004

Positiva  1385,8 + 852,41 317,2 + 269,61 0,016
CINTILOGRAFIA

Negativa 1576,9 + 666,05 186,0 + 014,14 0,03

Alto remanejamento = Doenga leve, osteite fibrosa e doenga mista.
Baixo remanejamento = Osteomal&cia e doenga adinamica.
PTHi = pg/ml

4.2.4 - Sensibilidade e especificidade dos métodos de imagem e dos niveis séricos

do PTHi

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo dos testes ndo
invasivos para o diagndstico de doenca leve, osteite fibrosa e doenca mista comparado a
osteomalécia e doenca adindmica sdo mostrados na tabela 6. Diferentes pontos de cortes
nos niveis de PTHi foram realizados para avaliacdo de gravidade. Foi determinado valores
superiores ou inferiores a 4, 5 e 10 vezes o limite superior da normalidade. O valor
preditivo positivo para a presenca de glandulas anormais no exame de ultra-som foi de
83% para doencga leve, osteite fibrosa e doenca mista. Nivel sérico do PTHi foi o melhor

parametro para diagnéstico quando superior a 360 pg/ml, com sensibilidade de 95% e
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especificidade de 83%. PTHi superior a 720 pg/ml mostrou 100% de especificidade,

excluindo doencas de baixo remanejamento 6sseo.

TABELA 6 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo dos métodos de imagens e dos niveis de PTHi para doenca 6ssea do
hiperparatireoidismo secundéario e doenga mista.

HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO + MISTA

TESTE SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE VP+ VP-

(%) (%) (%) (%)
Ultra-sonografia 50 66 83 28
Cintilografia 50 33 71 16
PTHi >288 pg/ml 100 66 90 100
PTHi >360 pg/ml 95 83 95 83
PTHi >720 pg/ml 75 100 100 54

VP+ = valor preditivo positivo
VP- = valor preditivo negativo

Na Tabela 7 é comparada a presenca ou ndo de glandulas aumentadas da
paratiredide em diferentes niveis de PTHi. Observa-se que a ecografia foi normal em todos
0s 6 pacientes que apresentavam PTHi inferior a 288 pg/ml. No total de 12 ultra-
sonografias positivas, apenas 3 foram positivas com valor de PTHi inferior a 720 pg/ml,
sendo as demais 9 presentes em pacientes com PTHi superior a este nivel. 43,7% dos
pacientes com ultra-som normal apresentavam niveis de PTHi superior a 720 pg/ml,
mostrando que mesmo em pacientes com niveis séricos elevados de PTHi as glandulas da
paratiredide podem ser normais ou ndo ser suficientemente aumentadas para serem

detectadas na ecografia.
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Em relacdo a cintilografia com Tc-99m-sestamibi, dois pacientes com PTHi inferior
a 288 pg/ml e dois com niveis entre 288 e 360 pg/ml apresentaram resultados positivos.
53,8% das cintilografias positivas foram com niveis plasmaticos de PTHi inferiores a 720
pg/ml. N&o houve significancia em nenhum ponto de corte para o PTHi em relacdo aos
resultados das cintilografias com resultados normais ou positivos para glandulas anormais

da paratiredide.

TABELA 7 - Relacdo entre métodos de imagem das glandulas da paratiredide com

diferentes niveis de PTHi

PTHI ULTRA-SONOGRAFIA CINTILOGRAFIA
NORMAL  ADENOMA p NORMAL  ADENOMAOU P

HIPERPLASIA

PTHi >288 pg/ml 11 12 11 13

PTHi =<288 pg/ml 6 0 0,02 4 2 0,3

PTHi >360 pg/ml 10 11 11 11

PTHi =<360 pg/ml 7 1 0,06 4 4 0,6

PTHi >720 pg/ml 7 9 9 8

PTHi=<720 pg/ml 10 3 0,07 6 7 0,7
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A osteodistrofia renal € uma complicacdo que afeta a quase totalidade dos pacientes
com insuficiéncia renal cronica. Apresenta carater progressivo com importante morbidade
e manifestacdes Osteo-articulares, frequentemente incapacitantes (2,17,58,100). O termo
osteodistrofia renal é usado para incluir varios tipos de desordens dsseas caracterizadas por
apresentarem alta ou baixa remodelacdo Ossea. O hiperparatireoidismo secundario ou
osteite fibrosa pertence ao grupo de alto remanejamento 6sseo, a osteomalacia e a doenca
Ossea adinamica sdo lesdes de baixo remanejamento e a doenca 0ssea mista compreende
achados do hiperparatirecidismo secundario e osteomalacia em diferentes graus. O
hiperparatireoidismo secundario e a doenca 6ssea mista apresentam, em comum, niveis
persistentemente elevados de PTH. Por outro lado, a osteomalacia e a doenca dssea
adindmica podem ter niveis plasmaticos pouco elevados, normais ou baixos de PTHi
(2,15,19,54).

A prevaléncia dos diferentes tipos de doencas dsseas nos pacientes em dialise €
variavel, dependendo da populacdo em estudo. Sherrard e colaboradores, estudando
pacientes em hemodialise, encontraram uma prevaléncia de 37,6% de osteite fibrosa,
12,8% de doenca Ossea leve ou hiperparatireoidismo secundario leve, 11,2% de doenca
Ossea mista, 2% de osteomaléacia e 35,8% de doenca 0Ossea adinamica. Os pacientes

tratados com didlise peritoneal apresentaram predominio de doenca 0ssea adinamica, em
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60,5% dos pacientes, e de doenca Ossea leve, em 21,1%. Apenas 9,1% dos pacientes
tinham osteite fibrosa e 6% osteomalacia (15). Torres e colaboradores avaliaram a
presenca de doencas Osseas em pacientes com insuficiéncia renal crénica em tratamento
conservador e encontraram uma prevaléncia de 49% de doenca éssea adinamica, 30% de
osteite fibrosa, 10% de doenca dssea leve e 10% de doenca mista (18). Nos nossos
pacientes, hiperparatireoidismo secundario foi observado em aproximadamente 50% e
doenga mista em 17%. Apenas trés pacientes (10%) tiveram diagnostico de doenca dssea
adinamica. Esta diferenca, em relacdo aos dados da literatura, pode ser explicada pelo tipo
de pacientes que compunham a amostra. Todos foram encaminhados por apresentarem
sintomas ou alteragdes bioquimicas sugestivas de osteodistrofia renal. A baixa prevaléncia
de pacientes com doenca 0ssea adindmica provavelmente se deva a baixa incidéncia de
sintomatologia osteoarticular neste tipo de lesdo da osteodistrofia renal, sendo assim menos
encaminhados para o centro de referéncia em osteodistrofia renal (148,149).

As doencas 0sseas de alto remodelamento, cujo representante principal é a doenca
6ssea do hiperparatireoidismo secundério, sdo originadas por uma série de alteracfes do
metabolismo mineral secundéria a perda de funcdo renal. Mdltiplos fatores estdo
envolvidos na génese do hiperparatireoidismo secundério como: hiperfosfatemia
(7,50,61,62,84,68,101), deficiéncia de calcitriol (45,51,69,73,86,100,110) e hipocalcemia
(64,67,88). O aumento do PTH j& é observado nos estagios iniciais da faléncia renal, e o
continuo e persistente estimulo da paratiredide leva ao desenvolvimento de hiperplasia e
progressdo para formagdo de nodulos. Esta fase, mais avancada, € denominada de
hiperparatireoidismo secundario severo ou hiperparatireoidismo terciario, quando as
glandulas da paratiredide se tornam autbnomas, refratarias a terapia com calcitriol

(58,60,119).
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A bidpsia 6ssea, com dupla marcacéo de tetraciclina, continua sendo o melhor teste
para o diagndstico de doencas 0sseas metabdlicas renais (2,150). Ela permite diagnostico
histologico, com avaliacdo dos parametros estaticos e dinamicos, e avaliacdo da presenca
de aluminio no osso (2,15). A doenca Ossea do hiperparatireoidismo secundario
caracteriza-se por apresentar superficie ostedide, superficie reabsortiva, atividade
osteoblastica e osteoclastica aumentados, além de fibrose peritrabecular. A osteomalécia,
por sua vez, apresenta defeito de mineralizacdo dssea, com captacdo baixa e difusa da
tetraciclina, grande quantidade de ostedide e poucas células. Na doenca 6ssea adinamica é
observada uma baixa taxa de formacdo Ossea, minima superficie ostedide, e namero
pequeno ou ausente de osteoblastos e osteoclastos. A doenca 6ssea mista combina achados
de hiperparatireoidismo e osteomalacia em diferentes graus. Em nossos pacientes,
observamos as caracteristicas histoldgicas de cada tipo de lesdo dssea como definidas na
literatura (Tabela 1). Nos observamos uma diferenca significativa no volume, superficie e
espessura ostedide na osteomalacia em relacdo a doenca adinamica. Doenga mista também
apresentou uma maior quantidade de ostedide em relacdo a osteite fibrosa e a doenca
adindmica. Tanto a osteomaldcia e a doenca mista se caracterizam por apresentarem
defeito de mineralizacdo Ossea com acUmulo de ostedide (2). De acordo com esta
caracteristica, todos os pacientes com osteomalécia ndo deveriam captar ou apenas
apresentar uma captacédo esparsa da tetraciclina, o que foi evidenciado pelos resultados da
histomorfometria dindmica nos nossos pacientes (Tabela 1). Em concordancia com o
encontrado por outros autores, a osteite fibrosa foi associada com a presenca de uma
superficie reabsortiva significativamente maior do que a osteomalacia e a doenca
adinamica, caracteristico da acdo de excesso de PTH nos ossos (15,18). Fibrose medular

também estava presente em grau maior na osteite fibrosa e na doenca mista, embora ndo
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tenhamos observado diferenca entre grupos. E interessante observar a presenca de apenas
um paciente com doenca 6ssea por aluminio, cujo diagndstico histologico foi de
osteomalécia. Considerando que a prevaléncia de doenca 0Ossea por aluminio tenha
diminuido nos ultimos anos, principalmente devido ao melhor controle da agua utilizada
nas unidades de dialise e a restricdo ao uso de quelantes de fosfato a base de aluminio, sua
presenca ainda € observada em um grande numero de pacientes em dialise
(8,15,18,20,188). Aluminio é implicado na génese da doenca Ossea adindmica e
osteomaléacia, mas pode estar presente em todos os tipos de osteodistrofia renal
(15,18,19,149).

Métodos ndo-invasivos tém sido estudados como alternativas para predizer o
diagnostico e acompanhar o tratamento de pacientes com osteodistrofia renal
(150,189,190-194).

Varios estudos na literatura correlacionam niveis seéricos de PTHi com os
pardmetros histomorfométricos e o diagnostico das lesdes 6sseas da osteodistrofia renal
(15,18,189,190-192,195). Nés encontramos, em todos os grupos de lesbes 0sseas, valores
medios do PTHi acima do normal, tabela 1. Os niveis de PTHi, como seria de se esperar,
foram maiores nos casos de osteite fibrosa e doenca mista comparados a osteomalacia e
doenca Ossea adinamica, embora ndo se tenha encontrado diferenca significativa entre os
grupos. Sherrard e colaboradores encontraram niveis de PTH maiores nos casos de osteite
fibrosa e doenca mista em relacdo a doenca leve, osteomalacia e doenca dssea adinamica
(15). As razbes para esta fraca associagdo encontrada em nosso estudo pode ter sido
decorrente do nimero pequeno de pacientes, principalmente de pacientes com doenca

Ossea adindmica e osteomaldcia. Além disto, um paciente, com pardmetros
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histomorfométricos de doenca 6ssea adindmica, apresentou nivel plasmatico elevado de
PTHi (677 pg/ml) e isto elevou a média deste grupo.

Nivel sérico de PTHi acima de 360 pg/ml se constituiu no melhor parametro para
suspeita diagnoéstica de doengas com alto remodelamento 6sseo no nosso estudo, tabela 7.
A presenca de PTHi superior a 720 pg/ml excluiu o diagnostico de doencas dsseas de baixo
remodelamento. Diversos estudos tém usado medidas do PTHi para diagndstico de doenca
Ossea. Torres e colaboradores encontraram uma sensibilidade de 50%, especificidade de
100% e valor preditivo positivo de 100% para osteite fibrosa, doenca leve e mista com
niveis de PTHi superior a 450pg/ml. Eles entdo excluiram a presenca de doencas de baixo
remodelamento em pacientes com valores séricos de PTHi superiores a 450 pg/ml (18).
Wang e colaboradores encontraram sensibilidade de 88% e valor preditivo positivo de
91% para doencas de alto remodelamento 6sseo com PTHi de 200 pg/ml (195). Estas
diferencas na sensibilidade e especificidade podem ser devido aos pontos de corte para
PTH, como também pode dever-se ao tipo de populacgdo estudada. O estudo mais adequado
foi o de Torres e colaboradores, 0s quais avaliaram a prevaléncia de doenca déssea em
pacientes em dialise e pré-dialise, correlacionando niveis de PTHi com histologia 6ssea em
relacdo a todos os tipos de doenca (18). No nosso estudo, podemos sugerir que valores
plasmaticos de PTHi elevados mais de 5 vezes o limite superior da normalidade s&o
altamente preditivos de doenca dssea do hiperparatireoidismo ou doenga mista em
pacientes sintomaticos em hemodiélise, no entanto, ndo exclui presenca de doencas de
baixo remodelamento. Valores superiores a 720 pg/ml foram altamente especificos para
doencas que apresentam um maior remodelamento 6sseo, sendo excluido pacientes com

doenca adindmica e osteomalacia. A sensibidade e especificidade podem ser diferentes da
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populacdo em hemodialise, no geral, particularmente pelo tipo de populacdo que compde a
amostra e 0 numero pequeno de pacientes.

O PTH sérico pode estar elevado em casos de formacdo Ossea baixa e, tem sido
proposto, que o paciente urémico precise manter um PTH sérico acima do normal, ou seja,
2 a 4 vezes o limite superior da normalidade, para manter formacdo Ossea (18,195). No
nosso estudo, o valor médio dos niveis de PTHi foi elevado no grupo de pacientes com
doengas de baixa remodlacdo Ossea, doenca adindmica e osteomalécia, em relacdo aos
valores de referéncias normais, tabela 1. Os efeitos do PTH no 0sso dos pacientes urémicos
ainda permanece controverso. Resisténcia 0ssea a acdo do PTH tem sido descrito e
relacionado em parte para deficiéncia de calcitriol, hiperfosfatemia, distarbios do receptor
ou pos-receptor do PTH e outros fatores da uremia (19,70,76-78,196).

Fosfatase alcalina total € um marcador de atividade éssea produzido pelos
osteoblastos e precursores dos osteoblastos, e participa do processo de mineralizacdo dssea
(193). Valores plasméaticos da fosfatase alcalina podem correlacionarem-se com 0s
pardmetros histomorfométricos de formagdo dssea, conforme relatado na literatura (197).
Os pacientes com doenga 0ssea mista, do nosso estudo, apresentavam um valor médio de
fosfatase alcalina sérica significativamente maior comparado aos pacientes com doenca
Ossea adinamica. Fosfatase alcalina total pode estar elevada nos casos de
hiperparatireoidismo secundario ou na doenga 0ssea mista.

A ultra-sonografia e a cintilografia com Tc-99m-sestamibi de paratiredide foram
comparadas como possiveis métodos nao invasivos na avaliacdo de pacientes com
osteodistrofia renal. A ultra-sonografia demonstrou uma ou duas glandulas da paratiredide
aumentadas em 40% dos pacientes e a cintilografia com Tc-99m-sestamibi em 50%. A

prevaléncia de glandulas aumentadas detectadas por ultra-sonografia em outros estudos
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variou de 30 a 75% (165,179,198,199) e para cintilografia com Tc-99m-sestamibi 85%
(165).

Muitas vezes e dificil diferenciar adenomas de paratiredide em relacdo a nodulos de
tiredide no ultra-som, particularmente se localizadas no interior do tecido tiredideo (161).
O estudo atual demostrou 8 exames de ecografia (26.7%) apresentando nddulos em
tiredide. Em 5 casos néo foi possivel avaliar se eram glandulas da paratiredide ou nddulo
de tiredide e foram consideradas negativas. Em 3 casos, nddulos fora e no interior da
tiredide foram observados, sendo consideradas positivas. Desta forma, é possivel que
alguma das ecografias consideradas negativas com nddulos em tiredide fossem paratiredide
intratireoidiana.

Existe uma correlacdo positiva entre o tempo de dialise e 0 aumento das glandulas
da paratireoide (179). Nossos pacientes com ultra-sonografias positivas apresentaram uma
média de tempo em hemodialise superior aos pacientes com resultados normais (75,0 + 43
vs. 58,7 + 33 meses). Gladziwa e colaboradores encontraram uma média de 87,7 + 51
meses para pacientes com ultra-som positivo e 62,5 + 47,4 meses para negativo (p<0,05).
Da mesma forma, Takebayashi e colaboradores (1987) observaram um aumento nas
glandulas da paratiredide com o tempo em tratamento dialitico, relatando uma diferenca
entre grupos de pacientes por mais de 6 anos comparado com menos de 6 anos (198). A
falta de correlagdo com o tempo de insuficiéncia renal cronica, dos nossos pacientes em
hemodiélise, deve-se possivelmente ao numero pequeno de pacientes analisados.

Os niveis séricos de PTHi e albumina foram os Unicos parametros laboratoriais que
se correlacionaram com o aumento das glandulas da paratiredide na ultra-sonografia de
nossos pacientes (Tabela 2), semelhante aos achados de outros autores (179,198,199).

Portanto, podemos sugerir que glandulas da paratiredide aumentadas, detectadas por ultra-
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som, podem indicar um estado mais avancado de hiperparatireoidismo secundario. No
entanto, se 0 volume das glandulas da paratiredide se correlaciona com os niveis séricos de
PTHi ndo pode ser respondido por este estudo. Piga e colaboradores notaram uma
correlacdo entre tamanho das glandulas da paratiredide observadas por ultra-sonografia e
PTHi em pacientes com cintilografia com Tc-99m-sestamibi positiva (165). Por outro lado,
esta relacdo ndo foi observada por outros autores (179,197).

Interessante foi um nivel de albumina sérica significativamente menor nos
pacientes com glandulas aumentadas da paratiredide na ecografia. A albumina sérica ndo é
um marcador de doenca éssea renal, sendo sua medida utilizada no estudo apenas para
corrigir o célcio sérico total. O nivel sérico de albumina tem sido associado com
prognostico nos pacientes em hemodialise (200,201). Recentemente, Avram e
colaboradores correlacionaram niveis de PTHi com albumina, sugerindo que o PTHi pode
ser um marcador de sobrevida nos pacientes em dialise. Eles relataram um risco de
mortalidade maior em pacientes com niveis de PTHi inferior a 65 pg/ml comparado com
niveis superiores a 200 pg/ml (202). Por outro lado, PTH tem sido incriminado como uma
toxina urémica, afetando diversos tecidos como o sistema cardiovascular, pulmdes, sistema
nervoso central, sistema hematopoiético, além do sistema 6steo-articular (203-205). Néo é
possivel concluir, neste estudo, as razdes do nivel mais baixo de aloumina nestes pacientes
com nodulos de paratiredide diagnosticados pela ecografia. No entanto, pode-se especular
que estes pacientes apresentem uma morbidade maior devido a repercussdo do
hiperparatireoidismo severo e, talvez, esta seria a razdo de uma concentracdo média de
albumina menor. Estudos de acompanhamento devem ser realizados para avaliar o impacto
de niveis tdo elevados de PTHi na albumina e no progndstico dos pacientes renais crénicos

em dialise.
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Com relacdo aos 12 exames de ultra-sonografia positivos, 10 (83,3%)
correspoderam aos casos de osteite fibrosa e doenca mista e 2 (16,7%) a doencas com
baixa remodelacdo 0ssea, osteomalacia e doenca 0ssea adindmica. No grupo de pacientes
com osteite fibrosa e mista foram encontrados 10 resultados positivos € 9 negativos no
ultra-som, e nos casos de osteomalacia e doenca adinamica, 2 resultados foram positivos
em 6 pacientes. Um dos pacientes com exame mostrando nédulo de paratirdide na doenca
adinamica corresponde a um paciente com PTHi de 677 pg/ml. Existem poucos dados na
literatura comparando ultra-sonografia com diferentes tipos de lesbes dsseas. Fletcher e
colaboradores demonstraram que todos os estudos ecograficos positivos corresponderam a
doengas de alto remodelamento (hiperparatireoidismo secundario e mista). Eles detectaram
glandulas aumentadas em 66% dos casos de hiperparatireoidismo secundario ou doenca
mista e em nenhum caso de histologia 6ssea normal e doenca adinamica (197). Seus
resultados diferem do nosso estudo, principalmente por ndo encontrarem casos positivos
em pacientes sem hiperparatireoidismo secundéario, discordante do nosso no qual 2
pacientes sem hiperparatireoidismo secundario apresentavam nédulo em regido da
paratiredide.

Ao analisar os pacientes com ultra-sonografias positivas, foi verificado uma
concentracdo média de PTHi mais elevada no grupo de pacientes com osteite fibrosa e
doenca mista comparada a osteomalacia e adinamica, embora ndo seja estatisticamente
significativo (tabela 5). Importante salientar que os pacientes com doengas de baixo
remodelamento com ecografias positivas também apresentavam valores séricos de PTHi
elevados. Avaliando os resultados negativos, 0s pacientes com osteite fibrosa e doenca
mista apresentavam niveis plasmaticos de PTHi bastante altos e significativamente maiores

do que o grupo com osteomalécia e doenca adindmica (1216,3 + 620,6 vs 166,2 + 102,9
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pg/ml; p=0,004). Estes resultados podem sugerir a possibilidade de niveis elevados de
PTHi sem aumento das glandulas da paratiredide ou estas eram muito pequenas e nao
detectaveis pela ecografia. A possibilidade de que nédo tivesse um tempo suficiente para ter
ocorrido hiperplasia das glandulas nao pode ser descartada.

Ultra-sonografias positivas também foram associadas com uma taxa de formacéao
0ssea e de aposicdo mineral maior comparada com ultra-sonografias com resultados
negativos. Isto pode estar relacionado com os niveis mais elevados de PTHi no grupo com
ecografias positivas e a presenca de doengas com alta remodelacédo 0ssea.

Ultra-sonografia de paratiredide ndo se mostrou ser um bom teste diagnostico nao-
invasivo para doengas com alto remodelamento 6sseo como: osteite fibrosa, doenca leve
do hiperparatireoidismo e doenca Ossea mista. Fletcher e colaboradores também
apresentaram uma sensibilidade baixa, de 68%, mas verificaram uma especificidade de
100% para diagnéstico de hiperparatireoidismo secundario. Eles demonstraram que em
casos severos de hiperparatireoidismo secundario, com valor médio de PTHi de 7804455
pg/ml, os pacientes mostraram paratiredides aumentadas, exceto em dois casos. Portanto,
sugerindo que a ultra-sonografia € um método de investigacdo apropriado para confirmar
diagnostico de hiperparatireoidismo em pacientes com PTHi elevado (197).

Ao determinar a presenca de nodulos por ecografia com diferentes niveis séricos de
PTHi, observou-se um nmero maior de exames positivos com PTHi superior a 720 pg/ml.
Das 12 ecografias com resultados sugestivos de nodulos da paratiredide, 9 (75%) delas
eram de pacientes com PTHi superior a 720 pg/ml. Abaixo de 288 pg/ml, valor
correspondente a quatro vezes o limite superior da normalidade do exame usado no estudo,
todas as ecografias foram normais, tabela 7. Estes resultados podem sugerir que a ecografia

de paratiredide, embora ndo pareca ser um bom método diagndstico isoladamente, € de
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valia como método auxiliar no diagnostico e na avaliacao da gravidade das doencas 0sseas,
particularmente nos casos de hiperparatireoidismo secundario, seja com manifestacdes
0sseas de osteite fibrosa ou mista.

Na literatura sdo ainda poucos os estudos utilizando cintilografia com Tc-99m-
sestamibi na avaliacdo diagndstica da osteodistrofia renal. Nos ndo observamos correlacéo
entre cintilografia de paratiredide com Tc-99m-sestamibi com o tempo em tratamento
hemodialitico, concordando com o observado por Piga e colaboradores (165). Também
cintilografia da paratiredide com Tc-99m-sestamibi ndo apresentou relagdo com
parametros laboratoriais, inclusive com valor médio do PTHi. A falta de correlacdo entre
niveis de PTHi e cintilografia de paratiredide com Tc-99m-sestamibi € dificil de explicar.
Em ambos os resultados da cintilografia, positivos ou negativos, a media do PTHi foi
elevada com desvio-padrdao amplo indicando grande variacdo de PTHi entre os pacientes.
Piga e colaboradores demonstraram uma correlagdo entre resultados positivos da
cintilografia com Tc-99m-sestamibi com niveis de PTHi (165). No entanto, ha poucos
estudos avaliando cintilografia com Tc-99m-sestamibi como método auxiliar no
diagnostico de doengas 6sseas renais. A maioria correlaciona o seu uso como método de
localizacdo pré-operatéria de glandulas da paratiredide no hiperparatireoidismo primario e
secundério (160,172,176,177,175,168).

Como com o ultra-som, pacientes com cintilografias positivas ou negativas e
doencas do hiperparatireoidismo secundario e mista apresentavam niveis de PTHi
significativamente mais elevado do que os com doenca adindmica e osteomalécia (p=0.02).
A diferenca entre os niveis de PTHi reflete as caracteristicas das doengas 6sseas em
comparacdo e, novamente demonstra que cintilografia, seja esta positiva ou negativa de

paratiredide, ndo se correlaciou com os niveis de PTHi.
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Ao comparar os achados da histomorfometria 0ssea com os resultados das
cintilografias, ndo é compreensivel o achado de volume 0sseo total e superficie
osteoclastica significativamente menor no grupo com cintilografia positiva, tabela 3.
Talvez a presenca de doencas de baixo remodelamento neste grupo explique tais achados,
particularmente em relacédo a superficie osteoclastica menor.

Cintilografia com Tc-99m-sestamibi também ndo se mostrou um metodo
diagnostico adequado para doenca dssea leve, osteite fibrosa e doenca 6ssea mista. Em
relacdo aos resultados das cintilografias de paratiredide com Tc-99m-sestamibi positivos, 9
pacientes (69,2%) corresponderam a casos de osteite fibrosa e doenca Ossea mista.
Paradoxalmente, 9 pacientes em 10 (47,3%) com hiperparatireoidismo secundario e doenca
mista apresentaram resultados positivos na cintilografia comparados com 4 casos de 6
(66,7%) de positividade no grupo com osteomalacia e doenca adinamica, tabela 4. Nao
foram encontrados na literatura estudos que tentassem relacionar cintilografia com os
distintos tipos histolégicos de lesGes dsseas. Os resultados do nosso estudo sugerem que
cintilografia pode ser positiva em qualquer um dos grupos que compdem a osteodistrofia
renal.

Cintilografias positivas foram encontradas nos pacientes com diferentes niveis
séricos de PTHi. Quatro cintilografias (26,6%) foram positivas em pacientes com PTHi
inferior a 360 pg/ml, sendo duas com PTHi inferior a 288 pg/ml. Dos 15 pacientes com
cintilografias com Tc-99m-sestamibi com resultados mostrando glandulas da paratiredide
aumentadas, 7 (43,9%) tinham PTHi superior a 720 pg/ml.

A cintilografia de paratiredide com Tc-99m-sestamibi permite visualizacéo
morfoldgica das glandulas e avaliacdo funcional da atividade das paratiredides em

pacientes em hemodialise (206). Em contraposi¢cdo aos resultados do nosso estudo,
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Ambrosoni e colaboradores observaram uma associacdo de resultados positivos na
cintilografia com concentracfes maiores de PTHi , osteite fibrosa e hiperplasia nodular das
glandulas da paratiredide (206). No entanto, sua amostra era composta apenas de um caso
de osteomalacia e um caso de doenca mista, os quais tiveram cintilografias negativas. Esta
diferenca de populacBes que compdem o estudo de Ambrosoni e colaboradores e 0 nosso
estudo pode ter sido responsavel pelos resultados divergentes. A compreensdo dos motivos
de exames cintilograficos negativos em pacientes com ultra-sonografia mostrando nédulos
e niveis elevados de PTHI, assim como o fato de aparecimento de imagens positivas,
sugestivas de paratiredides com celulas hiperfuncionantes, com niveis sericos mais baixos
de PTHi. Varias possibilidades podem ser especuladas como, por exemplo, problemas
técnicos e dificuldades na interpretacdo dos exames, diferengas de captacdo pelas células
da paratiredide (207), tipo de célula predominante nas glandulas da paratiredide (175,208),
eliminacdo mais rapida do tracador antes da aquisicdo da segunda imagem (209),
diferencas na densidade de receptores da vitamina D em tecidos nodular e hiperplasico
(118) ou de sensores de célcio (96) conforme sugeridos por Ambrosoni e Piga (165,206),
fatores locais como fluxo sanguineo, transporte intersticial e transcapilar, presenca de areas
com calcificacdo na glandula e possivel interferéncia de fatores urémicos (159,165,176). A
presenca de exames cintilograficos com glandulas positivas e negativas de diferentes
tamanhos e variabilidade de funcéo sdo sugeridos coexistir na maioria dos pacientes, mas
os fatores relacionados ainda n&o estdo elucidados (165).

Analisando a utilidade dos testes de imagens, nosso estudo sugere que a ultra-
sonografia de paratiredide é superior a cintilografia com Tc-99m-sestamibi na deteccdo de
glandulas anormais da paratire6ide em pacientes sintomaticos em tratamento

hemodialitico. Ultra-som positivo foi associado com a presenca de niveis mais elevados de
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PTHi e pode ser um método auxiliar na avaliacdo da severidade do hiperparatireoidismo
secundario na insuficiéncia renal crénica.

A partir deste estudo, seria interessante promover avaliacbes prospectivas dos
pacientes com hiperparatireoidismo secundario com exames de ultra-som da paratiredide.
Poderia ser proposto um estudo usando calcitriol ou outro analogo da vitamina D
comparando os pacientes com glandulas detectadas ou ndo pelo ultra-som, resposta ao
tratamento e indicacdo de paratireoidectomia. Também poderia se propor a analise da
celularidade destas glandulas quanto ao tipo de células predominantes, por puncao de

paratiredide com agulha fina, e resposta ao tratamento.



6 — CONCLUSAO

Tanto a ultra-sonografia e a cintilografia com Tc-99m-sestamibi da paratiredide
ndo foram bons métodos para diagnostico de doencas Osseas de alto
remanejamento. Neste estudo, nivel sérico de PTHi foi o melhor pardametro
para predizer doencas de alta remodelacdo 0ssea, como osteite fibrosa, doenca
leve e doenca mista.

Os métodos de imagens ndo correlacionaram-se com 0s niveis séricos da
fosfatase alcalina;

A presenca de glandulas aumentadas na ultra-sonografia de paratiredide
correlacionou com niveis mais elevados de PTHi, 0 mesmo ndo ocorrendo com
a cintilografia;

Ultra-sonografia da paratiredide foi superior a cintilografia com Tc-99m-
sestamibi na deteccdo de glandulas aumentadas ou ndédulos em pacientes
sintomaticos com niveis séricos elevados de PTHi sugestivos de

hiperparatireoidismo secundario severo.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE AVALIACAO

DADOS GERAIS
1- Nome: 2 -Registro HCPA: 3 - Centro de origem:
4 - Data de nascimento: Idade:

5- Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino

6- Cor: (1) Branco (2) Preto (3) Parda (4) Amarelo (5) Outro
7- Etiologia da IRC: (1) Glomerulopatia (2) Hipertensdo arterial (3) Nefropatia diabética
(4) Doenca renal policistica  (5) Obstrutiva (6) Outra:

(7) Desconhecido

8- Tratamento atual da IRC: (1) Conservador: Inicio do tratamento:

(2) Hemodialise: Inicio do tratamento:

(3) CAPD: Inicio do tratamento:

(4) Transplante: Data do transplante:

(5) Outro: Tipo e tempo em tratamento:

9- Tratamentos prévios: (1) Conservador: Tempo em tratamento:

(2) Hemodidlise: Tempo em tratamento:

(3) CAPD: Tempo em tratamento:

(4) Transplante renal: Tempo em tratamento:

10 - Se realiza(ou) tratamento de hemodidlise, o(s) centro(s) de hemodialise apresenta tratamento de agua:

(1) Deionizador (2) Osmose reversa (3) N&o apresenta (4) Sem informacéo
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AVALIACAO CLINICA
11 - Apresenta dor 6ssea: (1) Sim (2) Nao (3) NS

12 - Apresenta dor articular: (1) Sim  (2) Ndo  (3) NS

13 - Se respondeu SIM as perguntas 11 e/ou 12, quais os locais afetados: (Questbes 14 a 23)

14 - Tornozelo: () 15 - Joelhos: () 16 - Pernas: ()
18 - Lombar: () 18 - Cervical: () 19 - Artelhos: ()
21- Cotovelos: () 22 - Ombros: ()

17- Quadril: ()

20- Punho:

23- A dor causa alguma limitacéo nas atividades diarias ( em casa, trabalho ou outras):

(1) Sim (2) Nao (3) NS

24- Apresenta dor muscular ou fraqueza nas pernas ou nos bracos (miopatia proximal):

(1) Sim (2) Nao (3) NS

)

25- Apresenta dificuldade de levantar da cadeira sem ajuda ( realizar a seguinte prova: paciente tenta levantar

da cadeira sem auxilio das maos, sem apoio): (1) Sim

26- Apresenta dificuldade de subir escadas (fraqueza nas pernas): (1) Sim

27- Apresenta dificuldade de pentear os cabelos: (1) Sim
28- Apresenta marcha tipo pinguim: (2) Sim
29- Apresenta dor articular com edema e calor local (artrite): (1) Sim
30- Apresenta deformidades Gsseas aparentes: (1) Sim
31- Apresenta(ou) fraturas ésseas: (1) Sim
32- Apresenta prurido: (1) Sim

(2) Néo

(2) Nao

(2) Nao

(2) Nao

(2) Nao

(2) Nao

(2) Néo

(2) Nao

(3) NS

(3) NS

(3) NS

(3) NS

(3) NS

(3) NS

(3) NS

(3) NS

33- Apresenta calcificagfes cutaneas (n6dulos endurecidos na pele) de aparecimento recente:

(1) Sim

34- Apresenta parestesias (sensacdo de formigamento nas pernas): (1) Sim

(2) Ndo

(2) Ndo

(3) NS

(3) NS
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35- Apresenta calcifilaxia (Glceras nas pontas dos dedos): (1) Sim (2) Nao (3) NS
36- Apresenta anemia recorrente com necessidade de transfusdes sanguineas freqlientes:
(1) Sim (2)Ndo  (3)NS
Utiliza alguns dos medicamentos abaixo:
37- Hidrdxido de aluminio: (1) Sim, atualmente. (2) Sim, no passado.
(3) Nunca usou (4) NS
38- Carbonato de célcio ou Acetato de cacio: (1) Sim, atualmente.

(2) Sim, no passado.

(3) Nunca usou (4) NS
39- Vitamina D (calcitriol, alcacalcidol ...):
(1) Sim. Qual: Via administragdo:_ Tempo de uso:
(2) Sim, no passado: Qual: Via de administragdo: Tempo:
(3) Néo (4) NS
40- Realizou paratireoidectomia; (1) Sim. Tempo: (2) Nao (3) NS
41- Outras medicaces:
AVALIACAO LABORATORIAL
Célcio: Meédia: Calcio dos Gltimos 6 meses:
Fosforo: Meédia: Fdsforo dos Gltimos 6 meses:
Fosfatase alcalina: FA dos Gltimos 6 meses:
CO2 total:
Magnésio:

Albumina:
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Proteinas totais:

Creatinina:

PTH intacto (Radioimunoensaio):

Cintilografia da Paratir@OIUE: .........ccuiiiuiueeieriieteie ettt ettt s et b bbb e e et e b e st e seebe s e e e ebenas

BIOPSIA OSSEA COM DUPLA MARCAGAO DE TETRACICLINA:

Marcagdo: Tetraciclina

Dose:

Primeira marcacao:

Segunda marcacao:

Data da bidpsia 6ssea:

Resultado:
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO

A insuficiéncia renal cronica causa uma complicacdo Osteo-articular denominada osteodistrofia
renal. Esta complicacdo é responsavel por diversas manifestac@es clinicas, como dor dssea e articular, fratura,
deformidade 0Ossea, fraqueza muscular, prurido, calcificacdo extra-articular, alteracfes neurologicas, entre
outras, que podem ocasionar uma incapacidade progressiva do individuo. Medidas corretas de investigacao,
prevencao e tratamento tém por objetivo evitar e melhorar essas manifestacGes.

Este estudo tem por finalidade avaliar a utilidade da ecografia e da cintilografia da paratiredide
como métodos de imagens na doenca dssea renal. A investigacdo engloba avaliagdo clinica, laboratorial,
radioldgica e histopatoldgica. A avaliagdo clinica sera realizada através de um questionario com perguntas
especificas. A avaliacdo laboratorial sera realizada por retirada de amostra de sangue de veia periférica, com
agulhas e seringas descartaveis, prévio ao procedimento hemodialitico. Os riscos da pun¢do venosa sdo dor
no local da puncdo e formacdo de hematoma. A ultra-sonografia da paratiredide ndo apresenta riscos. A
cintilografia com Tc-99m-sestamibi € um exame realizado com a inje¢do de uma substancia que identifica a
tiredide e paratiredide. O exame é de baixo risco, pois 0 material geralmente ndo causa alergia ou dor no
local da injecdo. A radiacdo do exame é pequena para 0 paciente.

A avaliagdo histopatoldgica é realizada através de um procedimento de bidpsia 6ssea. Este é o
exame diagndstico definitivo da osteodistrofia renal. O procedimento de bidpsia 6ssea € realizado a nivel
ambulatorial com anestesia local. As complicacdes do procedimento podem ser dor local, sangramento,
infeccdo e, raramente, fratura. Os beneficios sdo um diagndstico correto do tipo de alteragdo 6ssea e seu
adequado tratamento, evitando as complicacfes a longo prazo. Antes da biépsia é administrado por 2
periodos de 3 dias separados por um tempo de pausa de medicacgao por 14 dias, 0 antibi6tico tetraciclina. Este
medicamento permite analise dos parametros de formagdo e mineralizagdo do o0sso. Os efeitos colaterais da
tetraciclina sdo sintomas gastricos e alergia, 0s quais devem ser notificados ao médico.

Em vista do exposto acima, eu autorizo a

realizacdo de investigacdo do problema ésseo com permissao de realizar os procedimentos de imagem, ultra-
sonografia e cintilografia da paratiredide, e de bidpsia 6ssea. Estou ciente dos beneficios e riscos do
procedimento. Todas as questGes pertinentes ao caso foram discutidas e esclarecidas pelos médicos
responsaveis. Autorizo que os resultados da avaliagdo possam ser utilizados como dados de pesquisa. Estou

ciente também que as informag6es sdo confidenciais e que minha identidade sera preservada.

Porto Alegre,

Assinatura



