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RESUMO

Introdugao: o hiperparatireoidismo (HPT) ap6s o transplante renal (Tx) tem prevaléncia variavel e impacto negativo na sobrevida
do enxerto/paciente. Objetivo: avaliar a prevaléncia de HPT persistente em uma unidade de Tx renal e a correlagdo entre o
paratormdnio (PTH) e varidveis clinicas/laboratoriais. Métodos: foi considerado HPT persistente niveis de PTH > 100pg/ml
apos 12 meses (m) de Tx, sendo testada a correlagdo do PTH com tempo em dialise, creatinina, taxa de filtracdo glomerular,
calcio, fosforo, Hb, pressdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastélica (PAD). Resultados: analisados 68 pacientes, idade
média de 43 anos, 70,6% do masculino. HPT foi observado em 88% aos 12 m ¢ 33% aos 24 m. Houve correlagdo linear negativa
significativa do PTH com o fosforo aos 12 m e positiva com a PAD aos 24 m e entre o tempo em dialise e o PTH pré-Tx aos 12 e
24 meses. Entre os grupos com PTH < 100 pg/ml e PTH > 100 pg/ml, foi observado diferenca significativa em relagio ao fosforo
aos 12 m (p=0,040); creatinina (p=0,018) ¢ taxa de filtragao glomerular (TFG) (p= 0,020) aos 24 m. Conclusio: a prevaléncia
de HPT persistente no primeiro ano apos o Tx renal foi elevada, com melhora nesta taxa apos 24 meses. Foi detectada correlagdo
significativa do PTH com o tempo em dialise, fésforo e a PAD, assim como houve uma diferenca significativa entre os grupos de
PTH para o foésforo aos 12 m, e creatinina ¢ TFG aos 24 m. Estudos adicionais ¢ com delineamento prospectivo permitirdo melhor
investigagdo do HPT pos-Tx, incluindo aspectos de prevencdo, tratamento ¢ morbimortalidade.

Palavras-chave: Transplante de rim. Hiperparatireoidismo. Prevaléncia.

ABSTRACT

Introduction: Hyperparathyroidism (HPT) after renal transplant (Tx) has a variable prevalence and a negative impact on graft/
patient survival. Objective: To evaluate the prevalence of persistent HPT in a renal Tx center and the correlation between PTH
and clinical/laboratory variables. Methods: PTH level > 100pg/ml after 12 months (m) of Tx was considered as persistent HPT,
and the correlation between PTH and dialysis vintage, creatinine, glomerular filtration rate, calcium, phosphorus, Hb, systolic
and dyastolic blood pressure (SBP and DBP) was tested. Results: 68 patients were analyzed, mean age of 43 years, 70.6% were
male. HPT was observed in 88% at 12 m and 33% at 24 m. There was a significant negative correlation of PTH with phosphorus
at 12 m and positive with DBP at 24 m and dialysis vintage with pre-Tx PTH at 12 and 24 m. Among PTH groups <100 pg/ml
and > 100pg/ml, a significant difference was observed in relation to phosphorus at 12 m (p = 0.040); creatinine (p = 0.018) and
glomerular filtration rate (GFR) (p = 0.020) at 24 m. Conclusion: The prevalence of HPT in the first year after renal Tx was high,
with an improvement after 24 m. Significant correlation of PTH with dialysis vintage, phosphorus and DBP was detected as well
as a significant difference between the PTH groups for phosphorus at 12 m, creatinine and GFR at 24 m. Additional studies with
prospective design will allow better investigation of post-Tx HPT, including aspects of prevention, treatment and morbimortality.
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28 Hiperparatireoidismo pds-transplante

INTRODUGAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢é definida como anormalidade
na estrutura ou fun¢do dos rins com duragio de pelo menos 3
meses, expressada por danos renais com ou sem diminuigao da
taxa de filtragdo glomerular para menos de 60 ml/min/1,73m?!

Ospacientesportadoresde DRCpodemapresentarcomplicagdes
de acordo com a taxa de filtragdo glomerular, entre elas
hipertensao arterial, anemia, alteragdo do metabolismo mineral
e 0sseo, acidose metabdlica, dislipidemia, dentre outros.”

Adoencamineral e 6sseacontempla desde simples alteragdes no
calcio sérico até doenca Ossea histologicamente documentada,
fraturas ¢ calcificagdes extraesqueléticas. A fisiopatologia da
doenga 6ssea na DRC ¢ explicada pela retengao do fosforo,
deficiéncia de calcitriol, aumento dos niveis de paratorménio
(PTH) e fator de crescimento fibroblastico (FGF)-23.?

A retengao de fosforo ¢ inicialmente compensada pelo
aumento da secrecdo do fator de crescimento fibroblastico
23 (FGF-23) e do PTH.* A deficiéncia de calcitriol acarreta
hipocalcemia pela menor absorcdo intestinal de calcio que,
através de um mecanismo indireto, estimula a produgdo
de PTH. Discreta queda dos niveis circulantes de calcio
¢ suficiente para aumentar a secre¢do de PTH em 200% a
300%.> Também, de maneira direta, a deficiéncia de calcitriol
aumenta a secre¢do de PTH pela diminuigdo da ativagdo
dos receptores de vitamina D (VDR), cuja expressdo nas
glandulas paratireoides ja se encontra diminuida na DRC.¢ A
hiperfosfatemia, a hipercalcemia e as alteragoes do PTH sdo
fatores de risco potencialmente modificaveis relacionados a
calcificagdo vascular, mortalidade geral e cardiovascular nos
pacientes em dialise.’

O transplante renal ¢ tratamento de escolha em pacientes com
DRC, porque corrige muitas das alteragdes resultantes da
uremia, além de resultar em melhora significativa da qualidade
de vida e da sobrevida do paciente.?

Entretanto, a doenga dssea pos-transplante ¢ uma complicagdo
que piora a qualidade de vida do receptor de transplante renal
(Tx), aumentando o risco de perda ossea e fraturas. Tem sido
demonstrado que esta perda ¢ significativa no primeiro ano
apos o transplante (4-12%) e que a massa Ossea ¢ recuperada
ou estabiliza ap6s o segundo ano.’ As causas para doenga 0ssea
em pacientes com rim transplantado sdo osteodistrofia renal
pré-transplante, glicocorticoides, inibidores da caucineurina,
hiperparatiroidismo persistente, e deficiéncias de calcio e
vitamina D.'°

A persisténcia do hiperparatireoidismo tem sido relatada
em 10% a 66% dos receptores de transplante renal.!' e
esta associado a aumento da mortalidade e diminuigdo da
sobrevivéncia do enxerto. Nos transplantados, o quadro
clinico ¢ semelhante ao hiperparatiroidismo primario que se
caracteriza por hipercalcemia e hipofosfatemia.'? Isto ocorre,
por causa das mudangas estruturais na paratireoide, como
hiperplasia e formacdo de adenoma, apesar da remogao dos
estimulos iniciais para hiperparatiroidismo.'

O calcio sérico, fosfatase alcalina, ¢ os niveis de PTH
no momento do transplante, assim como maior tempo de
hemodialise e fung¢do do enxerto, sdo os fatores de risco mais
importantes para hiperparatireoidismo persistente.' Baixos
niveis séricos de 25-OH-vitamina D no pds-transplante renal
também pode contribuir.!?

O presente estudo teve por objetivos avaliar a prevaléncia de
hiperparatireoidismo (HPT) persistente em uma populagdo de
receptores de Tx de um hospital universitario.

METODOS

Foram avaliados, em um estudo retrospectivo, os receptores
submetidos a transplante renal no ano de 2013 em um hospital
universitario da regido Nordeste do Brasil. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Walter Cantidio sob o numero 2.100.226,
CAAE 39798214.9.0000.5045. Foram objetivos do presente
estudo estudar a evolucdo do PTH nos primeiros 24 meses
po6s-Tx e determinar a prevaléncia de hiperparatireioidismo
persistente neste periodo, bem como avaliar a correlag@o entre
o PTH e variaveis clinicas e laboratoriais, entre elas o tempo
em dialise, a funcdo renal nos primeiros 24 meses de Tx, os
niveis de pressdo arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD),
o calcio, o fosforo e a hemoglobina (Hb), entre outros. Foi
considerado hiperparatireoidismo persistente pds-transplante
a presenga de niveis de PTH > 100pg/ml apos 12 meses de
transplante, associado ou ndo a hipercalcemia.'®!” A literatura
ndo traz uma defini¢do uniforme para hiperparatireoidismo
persistente pds-tx renal, sendo varidvel tanto o ponto de corte
do PTH quanto o tempo apds o Tx em que este PTH esta
elevado.'*?

Foram pesquisadas as seguintes variaveis clinicas: idade e
género do receptor, doenga renal primaria, tempo em dialise,
tipo de doador (vivo ou falecido), idade e género do doador,
imunossupressdo de indugdo e manutengdo, PAS e PAD aos
12 e 24 meses pos-Tx. Foram avaliados os niveis séricos de
Hb, creatinina, taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada
com a equagdo CKD-EPL?* calcio, fosforo ¢ PTH pré-Tx e
aos, 3, 6, 12 e 24 meses pos-Tx.

RESULTADOS

No ano de 2013, foram realizados 116 transplantes no centro em
estudo. Foram incluidos no estudo 68 pacientes, com dosagem
de PTH pré e p6s-Tx aos 12 e 24 meses, com idade média de
43 anos, sendo 70,6% do sexo masculino. A mediana do tempo
em dialise antes do transplante foi de 33 meses e a doenga
renal primaria mais prevalente foi a causa indeterminada.
Na Tabela 1, encontramos as caracteristicas demograficas da
populagdo em estudo e na Tabela 2, os resultados das variaveis
laboratoriais pos-Tx no periodo do estudo. A mediana do PTH
pré-Tx foi de 287,5 pg/ml (variagao de 33 a 1938 pg/ml),
sendo que 23,5% dos pacientes apresentavam hipercalcemia
no pré-Tx.
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Observa-se uma redugao dos niveis de PTH ao longo do tempo
p6s-Tx, conforme demonstrado no Grafico 1. De acordo com
a definicao utilizada no estudo, HPT persistente pos-Tx foi
observado em 88% dos pacientes aos 12 meses pos-Tx e em
33% dos pacientes aos 24 meses. A presenga de hipercalcemia
definida como calcio sérico >10,2 mg/dl foi observada
em 58,5% e 47% dos pacientes aos 12 e 24 meses pos-Tx,
respectivamente. Entre os pacientes com HPT persistente aos
12 e 24 meses, a prevaléncia de hipercalcemia foi de 58,3% e
61,9%, respectivamente.

Foi testada a correlagdo linear do PTH aos 12 meses com
os niveis de calcio, fosforo, Hb, creatinina, TFG, PAS e
PAD aos 12 meses, ¢ observou-se uma correlacdo inversa
significativa com os niveis de fosforo (r = -0,407; p = 0,001)
e uma tendéncia a correlagdo positiva com os niveis de calcio
(r=0,216; p=0,097).

A correlag@o linear do PTH aos 24 meses com os niveis de
célcio, fosforo, Hb, creatinina, TGF, PAS e PAD aos 24 meses

também foi pesquisada e observou-se uma correlagdo positiva
significativa somente com os niveis de PAD (r = 0,298;
p=0,04).

Houve uma correlagdo linear positiva significativa entre
o tempo de dialise e o PTH pré-Tx, aos 12 e 24 meses (r =
0,28, p = 0,021; r = 0,441, p = 0,000; r = 0,395, p = 0,006,
respectivamente). Da mesma forma, o PTH pré-Tx
correlacionou-se significativamente com o PTH p6s-TX aos
12 e 24 meses (r = 0,477; p=0,000; r = 0,372, p = 0,009).

Quando foi realizado a comparagdo das médias das variaveis
do estudo (calcio, fosforo, Hb, creatinina, TFG, PAS e PAD)
entre os grupos com PTH inferior a 100 pg/ml (Grupo 1)
e PTH > 100 pg/ml (Grupo 2) aos 12 e aos 24 meses, foi
observado diferenca estatisticamente significante somente em
relagdo ao fosforo aos 12 meses (4,01 + 0,33 vs 3,56 + 0,59
mg/dl; p=0,040); e a creatinina (1,08 + 0,28 vs 1,65 + 1,25
mg/dl; p=10,018) e TFG (76,2 + 20,2 vs 60,0 & 25,07 ml/min;
p = 0,020) aos 24 meses.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populagdo em estudo.

Variavel Receptor (n = 68)
Idade 43,18 + 14,03 anos Variacdo: 14-78
Género Masc: 48 (70,6%) Fem: 20 (29,4 %)

Tempo em dialise

Doenga renal primaria

Imunossupressao indugao

Imunossupressdo manutengdo

Mediana: 33 meses
Glomerulonefrites: 19

Indeterminada: 27

Timoglobulina: 62 (91%)
TAC+MYF: 23 (33,8%)

Hipertensao: 9

Nefropatia diabética: 5

Outras: 8

Basiliximab: 6 (9%)
TAC+MYF+PRED: 45 (66,2%)

Variavel Doador (n = 68)

Idade 31,8 + 14,5 anos Variagdo: 9-69
Género Masc: 34 (50 %) Fem: 34 (50 %)
Tipo de doador Vivo: 1 (1,5%) Falecido: 67 (98,5%)

Tabela 2. Variaveis laboratoriais/clinicas da populagdo em estudo no periodo de seguimento pos-transplante.

Variavel Média £DP Média +DP Média +DP Média +DP Média +DP

Pre-Tx 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Calcio 9,47+1,00 10,26+1,07 10,26+1,07 10,43+ 0,90 10,39+1,08
Foésforo 5,58+1,68 3,39+ 0,80 3,54+0,80 3,61+£0,59 3,29+ 0,62
Hb NA 12,44.£1,74 13,1143,96 13,55+2,31 13,76+1,98
Creat NA 1,21+0,43 1,19+0,61 1,11+0,36 1,26+0,70
TFG NA 70,98+23,42 74,17+£22,78 76,14+£22,16 71,04+22,22
PAS NA 128,1+19,08 131£19,62 132,1+17,63 131,2+21,92
PAD NA 72+12,83 75,07+9,85 79,10+9,79 77,29£11,49
Variavel Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
PTH (pg/ml) 287.,5 94,5 121 80,5 81,5

Hb: hemoglobina; Creat: creatinina; TFG: taxa de filtragdo glomerular; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressdo arterial

diastolica.
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Grafico 1. Média e variagdes do PTH conforme tempo de transplante renal na

populagdo em estudo.
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DISCUSSAO outros estudos previamente publicados!®!8202425 (Tabela 3),
observamos uma prevaléncia mais elevada em nossa populagao.
O hiperparatireoidismo  secundario (HPTS) acomete

aproximadamente 45% dos pacientes em dialise e pode
persistir apos o transplante em 25%-50% deles, mesmo com o
enxerto funcionando adequadamente.?” Individuos em dialise
que apresentam hiperplasia nodular sdo pouco responsivos
ao tratamento do HPT secundario e podem evoluir para HPT
terciario pos-Tx. E bem estabelecido o conceito de persisténcia
de HPT ou HPT terciario, em que ha uma elevagao persistente
dosniveis séricos de PTH ap6s um HPT secundario prolongado,
acompanhado ou nao de hipercalcemia.”® Entretanto, alguns
autores reservam o termo HPT persistente para designar um
HPT secundario que persiste mesmo apds transplante renal
com sucesso (HPT persistente).

No presente estudo, foi constatado persisténcia do
hiperparatiroidismo em 88% dos pacientes aos 12 meses pos-
Tx e em 33% dos pacientes aos 24 meses. Comparando com

Foi ainda observada uma correlagio dos niveis mais
elevados de PTH com niveis mais baixos de fésforo em 12
meses. Considerando que a taxa de excre¢do do fosfato ¢
grosseiramente proporcional ao ritmo de filtragdo glomerular
e, considerando que houve melhora na média no ritmo de
filtracdo glomerular ao longo do seguimento pds-transplante
em 24 meses, ¢ esperada a melhora nos niveis de fosforo. A
hipofosfatemia pos-transplante renal estd associada a varios
fatores, entre eles, a reduzida absorcéo intestinal do fosforo e
a perda urinaria, e esse fato ¢ decorrente da relativa deficiéncia
de calcitriol, uso de corticoesteroides, ciclosporinas, além
do efeito fosfatirico do paratorménio.’® Considerando
que os inibidores de calcineurina retardam a melhora dos
niveis de calcitriol e que boa parte dos pacientes fez uso de
corticoesteroides, esses fatores também podem ter contribuido
para queda dos niveis de fésforo no primeiro ano.

Tabela 3. Prevaléncia de hiperparatireoidismo pos-transplante em estudos da literatura.

Autor Ano N % HPT pos-Tx % PTX  Limite do PTH considerado HPT
Nakai et al. (18) 2017 86 9 (10,4%) 6 (6,9%) > 65 pg/mL com 12 meses pos-Tx
Lou et al. (19) 2016 2039 618 (30,3%) 41(6,6%) > 72 pg/mL com 9-12 meses pos- Tx
Al-moasseb,Aitken (20) 2016 216 71 (32,9%) NA >70,2 pg/mL com 13 semanas
Yamamoto et al. (24) 2016 520 54(10,4%) 31(5%) NA

Amin et al. (25) 2016 679 89 (13,1%) NA NA

Gomes et al. (16) 2016 41 20 (48,7%) NA > 100 pg/ml

NA: nao avaliado; PTX: paratireoidectomia.
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Entretanto, aos 24 meses, ndo houve mais uma diferenca
significativa no fosforo, provavelmente porque a TFG foi menor
no grupo com PTH elevado em relagdo ao grupo com PTH
normal, reduzindo assim o efeito fosfattirico do PTH. Multiplos
fatores podem interferir na fungdo renal no pods-transplante,
como toxicidade de inibidores de calcineurina, rejei¢do aguda
e cronica, ndo aderéncia, infecgdes, entre outros.?’” Além disto,
pode haver uma contribui¢do do PTH persistentemente elevado
aos 24 meses pos-TX na piora da fungdo renal ao longo do
transplante renal, visto que hipercalcemia em transplantados
pode se associar a nefrocalcinose e, também, efeitos nos vasos
sanguineos que suprem o enxerto, podendo causar aumento da
resisténcia vascular.*

Os autores detectaram ainda no estudo uma correlagdo positiva
significativa do PTH aos 24 meses com os niveis de PAD. O
paratormdnio ¢ um fator permissivo para a fibrose cardiaca
intersticial, além de estar associado a calcificagdo miocardica,
valvar cardiaca, pulmonar e vascular.?® Um alinhamento anormal
dos miocitos, associado a taxa de fibroblastos nos miocitos, ocorre
subsequentemente, o que pode levar a interdigitacdo anormal
na sistole e a limitagdo do deslizamento durante a diastole. Os
efeitos clinicos predominantes parecem se relacionar com a
disfungao diastolica e ocorrer quando a mudanga fibrética induz
uma reabsor¢ao mais lenta de célcio pelo reticulo sarcoplasmico,
resultando em uma fase de relaxamento retardada do ciclo
cardiaco.” Diante do exposto, podemos correlacionar a melhora
do PTH com a melhora da PAD neste estudo, visto que esta se
relaciona a pressao diastolica cardiaca.

Com a restaura¢do da func¢io renal, os niveis de PTH tém uma
queda de 50% entre os 3-6 meses apds o transplante, porém,
a persisténcia de niveis elevados de PTH em alguns pacientes
pode relacionar-se com o tempo da dialise e com a gravidade
do hiperparatiroidismo secundario antes do transplante.*
Considerando a mediana do tempo em dialise (33 meses) no
presente estudo, ¢ possivel que o retardo da melhora dos niveis
de PTH esteja relacionado com este tempo de dialise antes da
realiza¢ao Tx. Outra possivel causa de secre¢ao aumentada do
PTH ¢ a disfungdo do enxerto que leva ao desenvolvimento
do hiperparatireoidismo secundario “de novo”, estando
relacionado a taxa de filtragdo glomerular entre 40-50 ml/min.*
No presente estudo, os pacientes com HPT pds-Tx aos 24 meses
tinham uma TFG média inferior aos pacientes sem HPT pds-tx.

A hipovitaminose D é também descrita como causa de niveis
elevados do PTH p6s-Tx,* entretanto, ndo foi possivel testar
o impacto da deficiéncia de vitamina D no HPT persistente
no presente estudo, por ndo termos esta dosagem rotineira
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