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RESUMO ABSTRACT

Objetivo: Avaliar o perfil clinico e bioquimico de pacientes
com e sem HPTS. Metodologia: Estudo transversal e analitico
realizado com 93 pacientes com DRC em HD. Os pacientes
foram alocados em dois grupos: sem HPTS (Paratorménio: <
300pg/mL) e com HPTS (Paratorménio: = 300pg/mL). Foram
verificados os dados socioecondmicos por meio de questiona-
rio semiestruturado. Os dados bioquimicos e antropométricos
foram obtidos por meio do prontuario de cada paciente. Tam-
bém foram coletadas informacgdes quanto ao tempo de HD,
tabagismo, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica,
cardiopatias, atividade fisica e a razao triglicerideo/HDL-Coles-
terol. Resultados: O género feminino apresentou-se prevalente
no grupo com HPTS (59,09%, p=0,017). Nos pacientes que ndo
apresentavam HPTS foi detectado maior presencga de diabetes
mellitus (77,27%, p=0,021). Os pacientes com HPTS diferiram
dos pacientes sem HPTS para o hematécrito (p=0,0457), crea-
tinina (p=0,0303) e a fosfatase alcalina (p=0,0011). Concluséo:
Encontramos diferenga ao comparar os grupos quanto aos
niveis de hematdcrito, creatinina, fésforo e fosfatase alcalina,
resultados que podem implicar no estado clinico de individuos
com HPTS. Essas analises poderdo direcionar condutas e
estratégias especificas para o acompanhamento da doenca
e proposta adequada de tratamento, buscando a melhora do
quadro clinico e qualidade de vida.

DESCRITORES
Hiperparatireoidismo Secundario. Insuficiéncia Renal Crénica.
Dialise Renal.

Objective: To evaluate the clinical and biochemical profile of
patients with and without secondary hyperparathyroidism.
Methodology: Cross-sectional and analytical study conducted
with 93 patients with CKD in HD. The patients were allocated
into two groups: without HPTS (Parathyroid hormone: <300pg
/ mL) and with HPTS (Parathyroid hormone: = 300pg / mL).
Socioeconomic data were verified through a semi-structured
questionnaire. Biochemical and anthropometric data were
obtained from each patient’'s medical record. Information was
also collected regarding HD time, smoking, diabetes mellitus,
systemic arterial hypertension, heart disease, physical activity
and the triglyceride / HDL-cholesterol ratio. Results: The female
gender was prevalent in the group with HPTS (59.09%, p =
0.017). In patients without HPTS, a higher presence of diabetes
mellitus was detected (77.27%, p = 0.021). Patients with HPTS
differed from patients without HPTS for hematocrit (p = 0.0457),
creatinine (p = 0.0303) and alkaline phosphatase (p = 0.0011).
Conclusion: We found a difference when comparing the groups
regarding hematocrit, creatinine, phosphorus and alkaline
phosphatase levels. Results that may imply the clinical status
of individuals with HPTS. These analysis may direct specific
conducts and strategies for the follow-up of the disease and
appropriate treatment proposal, seeking to improve the clinical
condition and quality of life.

DESCRIPTORS
Secondary Hyperparathyroidism. Chronic Kidney Failure. Renal
Dialysis.
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Doenca Renal Crbnica (DRC) é consi-

derada uma epidemia mundial e tem

apresentado nas ultimas décadas um
aumento de 32% como causa de mortalidade’,
o custo elevado de seu tratamento € uma
preocupagao para os 0rgaos governamentais,
sendo definida a partir de lesdes estruturais ou
funcionais dos rins, presentes por um periodo
igual ou superior a trés meses e alteragdes
patolégicas que resultam na presenca de
biomarcadores de lesdo renal em analises de
SOro ou urinaZ.

Segundo o Inquérito Brasileiro de Dialise
Crénica de 2016, mais de 122.000 pacien-
tes estavam em didlise, o que faz da DRC
um importante problema de saude publica®.
Quanto maior a diminuicado da fungao renal,
pior a progressao da doenga mineral 6ssea
(DMO)* e estabelece o disturbio sistémico
DMO-DRC, cujo tratamento e a prevengao sao
fundamentais para reduzir o risco de complica-
¢Oes graves, como doengas cardiovasculares
(DCV) e inflamacgao®.

O DMO-DRC desempenha consistente-
mente um papel central no desenvolvimento
de calcificagcbes vasculares, perda 6ssea, 0s-
teoporose e fraturas; contribuintes para a alta
morbidade e mortalidade destes pacientes*®.

Uma consequéncia comum e grave
no DMO-DRC é o desenvolvimento precoce
do hiperparatireoidismo secundario (HPTS),
que durante o curso da insuficiéncia renal
progressiva, é caracterizado pela hiperplasia
da glandula paratireocide como uma resposta
adaptativa para manter a homeostase do
célcio e do fésforo (P), além de alteracbes
no metabolismo da vitamina D e do hormonio
da paratireoide (PTH)%. Os desequilibrios
metabdlicos e a hiperplasia reforcam-se reci-
procamente a medida que a doenga progride’.

O controle do HPTS ainda é consi-

derado um desafio na pratica clinica, cujas
intervengdes se dao por meio do controle dos
disturbios minerais, principalmente a hiper-
fosfatemia®. Para manter a homeostase do
calcio no sangue, o horménio das glandulas
paratireoides é secretado e, com o aumento
de seus niveis séricos, a reabsorgao 0ssea €
estimulada, além de exercer um efeito concor-
rente no aumento dos niveis de fosfato sérico
através do efluxo ésseo®.

De acordo com a diretriz de praticas
clinicas do Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) é imperativo que os
profissionais da saude estejam atentos ao
perfil do paciente com DRC e suas alteracbes
fisiolégicas e metabdlicas, e dessa forma,
realizarem uma abordagem adequada em
relacdo ao DMO-DRC'. Assim, este estudo
tem o objetivo de avaliar o perfil bioquimico,
sociodemografico e clinico de pacientes com
e sem HPTS.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal e
analitico, realizado no Centro de Hemodialise
Monteiro Leite em Belém - Para, no periodo de
maio a novembro de 2016. Os critérios de in-
clusao adotados na pesquisa foram pacientes
de ambos os sexos, com idade igual ou supe-
riora 18 anos, que tivessem condi¢des de co-
municar-se normalmente, com tempo minimo
de tratamento em HD igual ou superior a seis
meses e que nao tivessem realizado trans-
plante renal prévio. Os critérios de exclusao
da pesquisa foram pacientes com dificuldade
para entender as questdes, os internados ou
0s que receberam alta da hemodialise.

Os pacientes foram alocados em dois
grupos, definidos como: pacientes sem HPTS
(PTH <300pg/mL) e pacientes com HPTS
(PTH >300 pg/mL)".

Os dados socioeconémicos foram
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coletados por meio de uma entrevista com
os pacientes, utilizando um questionario se-
miestruturado. Os dados bioquimicos, foram
obtidos por meio da consulta aos prontuarios
dos pacientes, enquanto os dados antropo-
métricos foram obtidos por meio da aferigao,
realizada pela equipe de nutricao.

As variaveis utilizadas foram: socioeco-
nomicas: idade, sexo, escolaridade e renda.

Clinicas: tempo de HD, diabetes melli-
tus, hipertensao arterial sistémica (HAS),
cardiopatia, tabagismo e atividade fisica.
Bioquimicas: paratormdnio, hemoglobina,
transferrina, hematocrito, ferro sérico, satu-
racéo de transferrina (ferro sérico/ferritina)*
100), ferritina, creatinina e fosfatase alcalina.

Avaliagcao da adequacgao da dialise foi
feita por meio do Kt/V single pool (ureia séri-
ca, pré e pos-dialitica), segundo a férmula de
Daugirdas. A classificacdo da avaliacdo dos
dados bioquimicos em: adequado, abaixo e
elevado™.

Antropométricos: indice de massa cor-
poral (IMC), classificado como baixo peso,
eutrofia, e excesso de peso/obesidade.

Apd6s a hemodialise, a equipe de nu-
tricao fez a afericdo das medidas antropo-
métricas, levando em consideragcao o peso
pos-dialitico. Essa pesagem foi realizada
em balanca eletrénica (Filizola®, Sao Paulo,
Brasil). De acordo com as técnicas instituidas,
verificou-se a altura com o auxilio de um es-
tadidmetro (Alturexata®). O resultado do IMC
foi encontrado por meio do calculo da razao
entre o peso corporal em quilogramas e o
quadrado da altura em metros e seguiu-se a
classificagcao' 4.

A elaboracgao deste trabalho pautou-se
nas diretrizes e normas regulamentadas de
pesquisa com seres humanos e foi aprova-
da pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Nucleo de Medicina Tropical/NMT — Uni-
versidade Federal do Para sob o CAAE
n°53270016.2.3001.0016.

A estatistica descritiva foi representada
por: frequéncia absoluta e relativa, mediana e
primeiro e terceiro quartil. O teste de Kolmogo-
rov-Smirnov foi utilizado para verificar norma-
lidade dos dados. O teste F foi utilizado para
verificar variancia dos dados. Para verificar
diferenga entre os grupos foi utilizado o teste
T-Student para variaveis com normalidade e
variancias iguais e Weich para variaveis com
normalidade e variancias desiguais. O teste de
Mann-Whitney foi utilizado nas variaveis sem
distribuicdo normal e o teste de Qui-Quadrado
para as variaveis dicotdmicas. Na correlagao
foi utilizado o teste de Spearman e Pearson.
Os dados foram analisados no programa Stata
14, com a de 5%.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas
sociodemograficas dos 93 pacientes avalia-
dos portadores de DRC com e sem HPTS,
quando a maioria destes, ndo apresentou
HPTS e apresentou idade menor que 60 anos
(77,27%). Das 35 mulheres incluidas no estu-
do, 59,09% tinham HPTS, enquanto para os
58 individuos do sexo masculino, a maior parte
da populagao néo apresentou HPTS (69,01%).
Para a variavel escolaridade, observou-se
maior prevaléncia na populagdo com HPTS
com até cinco anos de estudo (54,55%) e
para a variavel renda, 95,45% dos individuos
apresentaram até um salario minimo. Foi ob-
servada significancia estatistica na variavel
sexo (p=0,017) (Tabela 1).

Com relagao as caracteristicas clinicas
(Tabela 2), ocorreu diferenga significativa
entre os grupos para a presenca de diabetes
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Tabela 1. Comparagao das caracteristicas socio demograficas de pacientes com e sem
hiperparatireoidismo secundario

Sem HPTS (n=71) HPTS (n=22)

Variaveis n (%) n (%) p valor
Faixa etaria 0,078
<60 anos 40 (56,34) 17 (77,27)
260 anos 31 (43,66) 5(22,73)
Sexo 0,017f
Feminino 22 (30,99) 13 (59,09)
Masculino 49 (69,01) 9 (40,91)
Escolaridade 0,456
0 a5anos 41 (57,75) 12 (54,55)
6a 11 anos 26 (36,62) 7(31,82)
>11 anos 4 (5,63) 3(13,64)
Renda Mensal 0,248
Até 1 salario minimo 58 (81,69) 21 (95,45)
2 a 3 salarios minimos 6 (8,45) 0 (0,00)
>3 salarios minimos 7 (9,86) 1 (4,55)

TSignificancia estatistica (p < 0,05).

mellitus (p=0,021), também para o tabagismo
(p=0,038), sendo detectada maior prevalén-
cia de pacientes com HPTS nao fumantes
(77,27%). Cerca de 70% dos pacientes que
tinham entre um e cinco anos de tratamento
dialitico apresentaram HPTS, bem como
81,82% destes apresentaram HAS.

Dentre os individuos nao cardiopatas
68,18% apresentaram HPTS, ao passo que
78,87% dos cardiopatas nao tinham HPTS
e 90,91% dos pacientes que n&o praticavam
atividade fisica apresentaram HPTS, assim
como 45,45% dos eutroficos. Contudo, uma
expressiva parcela dos individuos com ex-
cesso de peso/obesidade também apresen-
tou HPTS (40,91%). Percebeu-se ainda que
ambos o0s pacientes com risco e sem risco de
desenvolverem doencgas coronarianas apre-
sentaram valores iguais para HPTS (36,36%)

e que os pacientes sem risco nao tinham
HPTS (46,48%).

Na tabela 3, os pacientes com HPTS
diferiram dos pacientes sem HPTS para o
hematocrito (p=0,045), creatinina (p=0,030)
e fosfatase alcalina (p=0,001).

No grupo com HPTS o fésforo sérico
apresentou correlagao positiva (r=0,472;
p=0,030) (Tabela 4).

DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos pacientes com
DMO-DRC em dialise e observamos no grupo
com HPTS a maior prevaléncia de mulheres
(59,09%) e idade inferior a 60 anos. Sendo
sedentaria a maioria dos pacientes com
HPTS, porém nao cardiopatas. Ao analisar os
dois grupos, com e sem HPTS, encontrou-se
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Tabela 2. Comparagao das caracteristicas clinicas de pacientes com e sem
hiperparatireoidismo secundario

Variaveis Sem HPTS (n=71) HPTS (n=22)
n (%) n (%) p valor
Tempo de Hemodialise 0,617
<1 ano 14 (19,72) 5(22,73)
1-5 ano 50 (70,42) 16 (72,73)
5-10 anos 5(7,04) 0 (0,00)
>10 anos 2(2,82) 1 (4,55)
Diabetes Mellitus 0,021t
Sim 36 (50,70) 5(22,73)
Nao 35 (49,30) 17 (77,27)
HAS 0,765
Sim 56 (78,87) 18 (81,82)
Nao 15 (21,13) 4 (18,18)
Cardiopatia 0,303
Sim 15 (21,13) 7 (31,82)
Nao 56 (78,87) 15 (68,18)
Tabagismo 0,038t
Sim 2(2,82) 0 (0,00)
Nao 33 (46,48) 17 (77,27)
Ex-fumante 36 (50,70) 5(22,73)
Atividade Fisica 0,649
Sim 9 (12,68) 2(9,09)
Nao 62 (87,32) 20 (90,91)
IMC 0,609
Baixo peso 11 (15,49) 3 (13,64)
Eutrofia 39 (54,93) 10 (45,45)
Excesso de peso/obesidade 21 (29,58) 9 (40,91)

tSignificancia estatistica (p < 0,05); IMC: indice de Massa Corporal; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica.

Tabela 3. Comparacdo das caracteristicas bioquimicas de pacientes com e sem

hiperparatireoidismo secundario

Variaveis Sem HPTS (n=71) HPTS (n=22)

N (25%-75%) n (25%- 75%) p valor
Paratorménio® (pg/mL) 117 (63-183,9) 586 (467-693) <0’000**
Hemoglobina? (mg/dL) 10,9 (8,9-11,9) 9,8 (9,4-10,5) 0,170
Transferrina® (mg/dL) 225 (207-235) 232 (215-242,5) 0,197
Hematocrito® (%) 33 (27,5-37,9) 29,4 (27,9-31,7) 0,045*
Ferro sérico® (ug/dL) 68 (46-88) 66 (45-81) 0,985
Saturagao de transferrina® (%) 20,64 (10,01-42,38) 15,30 (8,72-26,47) 0,410
Ferritina® (ng/mL) 343 (152-616) 388,4 (297,7-559) 0,405
Albumina®(g/dL) 4,2 (3,8-4,4) 4,1(3,9-4,4) 0,733
Creatinina? (mg/dL) 7,22 (5,6-8,78) 8,15 (7,45-9,7) 0,030*
Calcio ionizado? (mg/dL) 1,1 (1,05-1,14) 1,1 (1,06-1,16) 0,245
Fésforo® (mg/ dL) 4,7 (4-5,6) 4,8 (4,2-5,7) 0,247
Fosfatase alcalina® U/L 100 (73,5-149) 162,8 (130,8-224) 0,001*
Colesterol Total® (mg/dL) 145 (130-171) 142 (136-172) 0,826

Dados expressos em 50% (25% - 75% quartil); Hiperparatireoidismo secundario =HPTS, 2= teste T-Student, b=Teste

de Welch; ®=Teste de Mann-Whitney; *p<

0,05; **p<0,01.
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Tabela 4. Correlagédo do hiperparatireoidismo secundario com caracteristicas bioquimicas
de pacientes com e sem hiperparatireoidismo secundario.

Sem HPTS (n=71) HPTS (n=22)

Variaveis R p valor r p valor
Hemoglobina (mg/dL) 0,120 0,318 0,001 0,993
Transferrina (mg/dL) -0,018 0,876 -0,146 0,525
Hematocrito (%) 0,061 0,611 -0,026 0,908
Ferro sérico (ug/dL) 0,119 0,320 -0,033 0,884
Saturacao de transferrina (%) 0,408 0,000* -0,067 0,771
Ferritina (ng/mL) -0,383 0,001™ 0,059 0,797
Albumina (g/dL) 0,208 0,081 -0,050 0,828
Creatinina (mg/dL) 0,213 0,073 0,156 0,499
Calcio ionizado (mg/dL) -0,025 0,833 0,298 0,189
Fosforo (mg/dL) 0,173 0,147 0,472 0,030*
Fosfatase alcalina (U/L) 0,003 0,977 0,244 0,286
Colesterol Total (mg/dL) 0,159 0,183 -0,213 0,353

*p<0,05; **p<0,01

diferengas estatisticas nos valores de hema-
tocrito, creatinina e fosfatase alcalina, além
de relacéo positiva do HPTS com o P sérico.

O HPTS é uma doenca cada vez mais
presente em pacientes com DRC e agravante
do quadro clinico e social desses individuos,
podendo resultar na reducédo de paramteros
de qualidade de vida e aumento do risco de
mortalidade', além de representar um alto
custo para o Servico Unico de Saude (SUS).

A anemia é um achado comum nos
pacientes renais cronicos, surgindo precoce-
mente no curso da DRC". Assim como neste
estudo, encontrou-se uma relacdo inversa
entre os valores de hematécrito e de PTH,
sugerindo esta situagdo como uma possivel
explicagao para os casos de anemia mesmo
em tratamento com eritropoietina recombi-
nante (EPO).

Pode-se ter prejuizo na producao de
células sanguineas uma vez que o PTH
elevado pode causar fibrosamento com con-
sequente diminuicdo da massa medular no
0ss0'. Logo, dependendo da gravidade do
HPTS e da extensao da fibrose, devem ser
aumentadas as doses de EPO para melhores
valores de hematdcrito?. O presente estudo

nao avaliou a presenca ou nao do tratamento
medicamentoso.

A creatinina apresentou valores signi-
ficativos quando associadas aos pacientes
com HPTS, visto que sua alteracédo sérica
esta diretamente ligada a complicagdes da
insuficiéncia renal crénica, sendo uma ferra-
menta que continua sendo recomendada na
pratica clinica pela nova versao das diretrizes
sobre a doencga renal cronica, elaborada por
KDIGO, por ser o melhor método diagnéstico
para a classificacao e acompanhamento da
progressao da DRC".

Em pacientes de Minas Gerais, assim
como neste estudo, os niveis de creatinina
se mostraram mais altos em renais cronicos
com PTH acima de 300 pg/ml com resultados
estatisticamente significantes quando compa-
rados a niveis baixos de PTH (<150 pg/ml)?'.
Um dos documentos considerado referéncia
na pratica clinica da DRC sugeriu que o0s
niveis elevados de PTH estao relacionados
com a reducao da taxa de filtragdo glomerular
(TFG)?2. Um estudo retrospectivo chinés, com
498 pacientes, encontrou os niveis séricos de
creatinina como um fator de risco independen-
te para o HPTSZ.

68
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A fosfatase alcalina é considerada um
marcador bioquimico do DMO-DRC?. Niveis
da enzima estao significativamente asso-
ciados ao PTH em doentes renais em HD%.
Os elevados niveis de FA sao preocupantes
por sua possivel relacdo com mortalidade,
incluindo as DCV, como a trombose e mais
concretamente, o infarto agudo do miocardio,
por seu papel na calcificacdo vascular?.

Assim como existe uma associagao
relevante entre os elevados niveis de FAe a
elevagao do célcio circulante, correlacionados
a ma circulagao coronariana colateral?’. No en-
tanto, neste estudo, verificamos que entre os
casos com HPTS havia um reduzido nimeros
de casos de cardiopatia, quando comparados
aos casos sem HPTS, apesar dos elevados
niveis de FA entre pacientes com HPTS.

Niveis de PTH diminuiram quando a hi-
perfosfatemia foi corrigida em renais crénicos
em dialise?®. O desequilibrio do metabolismo
do P estimula diretamente a liberacao de pa-
ratorménio e também o desenvolvimento do
HPTS?. A hiperfosfatemia esta significativa-
mente associada a valores extremamente bai-
xos ou altos de PTH e a progresséo da DRC,
que também esta associada a morbidade e
mortalidade desses pacientes, especialmente,
ao maior risco de doengas cardiovasculares
e fraturas™.

A monitorizagcéo de biomarcadores sé-
ricos como PTH, em associacdo com P e FA,
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Como limitagbes do presente estudo,
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pudessem inferir conclusdes mais precisas.
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