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Introducio

Os metabolitos activos da vitamina D3 suprimem a se-
crecdo da PTH sendo a principal arma terapéutica no tra-
tamento do HPTH dos hemodialisados™2. A via IV tem-se
revelado mais eficaz do que a oral pois evita a degradagao
intestinal da vitamina, o que contribui para concentracdes
séricas mais elevadas e reduz o risco de hipercalcémia3®.

A 10D3 tem uma cinética diferente da 1,25 dihidroxi-
vitamina D3 (1,25D3)¢. A primeira falta a hidroxilacao he-
pética que podera ser dispensada caso exista um recep-
tor especifico na paratiroide para o metabolito o-hidroxi-
lado™”. Contudo, o efeito biologico de ambas sobre a
glandula parece ser sobreponivel "2,

Levamos a cabo um estudo prospectivo numa popu-
lacao de hemodialisados em que pretendemos nao so ve-
rificar o efeito supressivo da 1aD3 IV sobre a paratiroide,
mas tambén determinar a duragao do mesmo apb6s a in-
terrupcdo do farmaco e a seguranca na sua administragao.

Material e Métodos

Admitimos no estudo 10 insuficientes renais cronicos
(IRQ). Oito eram do sexo masculino. A idade média era
de 42+ 11,4 anos e tempo médio de hemodidlise de
106,2 + 30,4 meses. Todos apresentavan HPTH grave es-
tabelecido por critérios clinicos, laboratoriais e radiologi-
cos, previamente refractario ao tratamento com calcitriol
oral em doses que variaram entre 0,25 e 0,75 yg/dia. Ex-
cluimos todos os doentes com calcio sérico total supe-
rior a 11,0 mg/dL, fésforo sérico superior a 6,5 mg/dL sob
terapéutica com 3,0 g de hidroxido de aluminio/dia e tes-
te de estimulagdo pela desferroxamina com aumento su-
perior a 100 ug/L.

A esta populagao administramos 1aD3 IV, 3 vezes por
semana, no inicio de cada sessao de HD, durante 12 se-
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manas e em dose crescente —1,0 ug/sessao nas 1." e 2.*
semanas, 2,0 l/sessado nas 3.° e 4." semanas, aumentan-
do-se depois semanalmente 0,5 pg até um maximo de
4,0 pg/sessdo nas 11." e 12.* semanas—. Na presenca de
hipercalcémia (célcio sérico total >12 mg/dL) reduzimos
a dose de 10D3 para o valor anterior. Mantivemos o cal-
cio do dialisante em 3,5 mEq/L.

Avaliamos no inicio do ensaio clinico, e depois sema-
nalmente, os seguintes pardmetros: calcio sérico total pré
o pos didlise, fosforo sérico e fosfatase alcalina sérica. De-
terminamos tambén no inicio das 1., 4., 8. e 12.° sema-
nas o aluminio sérico e a sequéncia carboxi-terminal da
Parathormona circulante {C-PTH). Esta foi ainda avaliada 6
e 12 semanas ap6s a interrupcdo da 1aD3 IV, estando
nessa altura os doentes sob terapéutica com calcitriol oral
(0,25 ug/dia).

Usamos o radioimunoensaio e a absorcdo atomica
para determinar respectivamente a C-PTH e a aluminémia.

O teste t de Student para amostras emparelhadas foi o
método estatistico utilizado.

Resultados

Todos os doentes incluidos no protocolo terapéutico
terminaram as 12 semanas de administragdo IV de 10D3
e os seus niveis da C-PTH puderam ser avaliados 6 e 12
semanas apos a interrup¢ao do farmaco.

Os resultados obtidos estao resumidos no tabla I. Apre-
sentamos tambén sob a forma de grafico de barras as va-
riacoes do calcio pré e pos didlise e do fosforo (fig. 1) e
da C-PTH (fig. 2).

Calcio sérico total

Foi condigdo de inclusdo no protocolo a existéncia de
niveis séricos de calcio normais. Antes do inicio do trata-
mento os valores pré e pos dialise foram semelhantes. Du-
rante 0 ensaio a calcémia pré didlise variou entre 9,1 e
9,5 mg/dL. Apenas um doente apresentou hipercalcémia
(12,9 mg/dL) & 9.* semana que normalizou ap6s a redugao
da dose de 10D3.
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Tablal. Evolucio da média dos pardmetros bioquimicos
durante (e ap6s) administracdo de 1aD3 IV
Semanas 1 4 8 12 18 24
Ca pré-HD ..o, 9,6 9,5 9,4 9,1
7 o) {£1,0) 1,1 (£ 14) *1.2)
Ca pos-HD oo, . 96 10,4 10,2 10,2
(80577 [ (£ 1,3) (£ 0,8) (1,3 (1,0
58 6,6 6,5 6,6

(t1,1) (t1,7) (t1,3) t17)
F. alcaling ...oveeeveevecieicines 418,7 431,8 3873 259,5
T T (+345,3) {£ 353,6) {£ 301,5) (£ 283,7)
AUMINIO .vvrevereirerrriirrersisens 69,6 104,1 59,3 49,7
1772 (£51,0) (2 103,5) (£ 46,4) {£404)

759,1** 694,6 5793 5331 611,5 792,6

{ 203,6) (£ 182,1) (£ 311,6) (x170,1) (x146,2) (£239,2)

**p=0015.

t = desvio padrdo.

Ca = Célcio sérico total.

Pi = Fosforo sérico.

F. alcalina = Fosfatase alcalina sérica.

Por outro lado os valores do célcio pos didlise foram
discretamente mais elevados que os valores pré dialise.
Contundo a diferenca nunca atingiu significado estatistico.

Fosforo sérico

Observamos um aumento no fosforo sérico, de
5,8 mg/dL para um maximo de 6,6 mg/dL, que nao teve
significado estatistico nem obrigou ao reajuste da dose
de Hidréxido de Aluminio previamente estabelecida.

Fosfatase alcalina sérica

Embora os niveis séricos da fosfatase alcalina tivessen
diminuido a partir da 8." semana, em relagdo ao valor pré
ensaio, a variacdo ndo foi suficiente para alcancar signifi-
cado estatistico.

Aluminio sérico

Nenhum doente apresentou no inicio do estudo niveis
toxicos de aluminio (69,6 + 51,0 ug/L). A 4. semana ob-
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Fig. 1.—Variagdo do célcio sérico
total pré e p6s HD e do fosforo
sérico durante a administragdo IV
de 1aD3.
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servamos um aumento da aluminémia basal (104,1+
103,5) a que ndo atribuimos significado ja que nas ava-
liagoes posteriores os valores foram semelhantes aos ini-
ciais.

Parathormona sérica

Verificimos ao longo das 12 semanas de administracao
[V de 1aD3 uma descida progressiva dos valores da C-PTH
que so alcangou significado estatistico a 12.° semana.

Este padrdo de decréscimo da C-PTH foi observado em
8 dos 10 doentes incluidos no ensaio. Os 2 doentes que
nao responderam a terapéutica com 10D3 eram os que
inicialmente apresentavam valores mais baixos de C-PTH,
504,8 pg/L e 378,0 pg/L para um valor médio de
759,1 pg/L, sendo ainda de salientar que um deles foi o
que apresentou hipercalcémia transitoria.

Outro factor a realcar da analise dos resultados foi a su-
bida progressiva dos niveis da C-PTH ap6s a interrupcao
do farmaco, alcancando a 12." semana valores sobrepo-
niveis aos do pré estudo.

Discussao

A patogenia do HPTH secundario sofre o efeito de mul-
tiplos factores metabolicos e hormonais™?7. O aumento
do «set-point» das glandulas paratiroides para o célcio sé-
rico explica, ainda que de modo incompleto, os niveis ele-
vados de PTH em doentes urémicos com calcémias nor-
mais. Os metabolitos activos da vitamina D3 desempen-
ham um papel! fundamental na regulagéo do calcio. A sua
administracdo, sobretudo na forma IV, restabelece, embo-
ra parcialmente, a sensibilidade da paratiroide as variacdes
do célcio e evita simultaneamente a elevagao indesejavel
da calcémia® 579 . Este efeito de supressao directa da pa-
ratiroide depende da existéncia de receptores celulares
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para os metabolitos da vitamina D3, cuja activagdo pare-
ce ser maximizada pela presenca de concentragdes séri-
cas elevadas da vitamina™* 7.0,

Este ensaio permitiu-nos demonstrar que o uso da
10D3 por via IV induziu um decréscimo progressivo e
constante dos niveis séricos de PTH nesta populagdo, mas
que so foi estatisticamente significativo na dltima sema-
na, altura em que a dose administrada foi-a mais elevada
(4,0 ug/sessdo). E de salientar que este efeito de supressao
da paratiroide s6 se manteve enquanto durou a adminis-
tracio de 1aD3, conforme evidenciado pela subida da
PTH para os valores iniciais verificada a 12.* semana ap0s
interrupgdo do farmaco. Este aumento ocorreu apesar dos
doentes continuarem medicados com 0,25 pg/dia de cal-
citriol oral.

De igual modo verificamos a descida dos niveis séricos
da fosfatase alcalina embora a diferenca em relacao ao va-
lor pré estudo nunca tivesse sido estatisticamente signifi-
cativa.

Conquanto ndo tivéssemos observado a existéncia de
hipercalcémia, os valores do calcio p6s didlise foram dis-
cretamente mais elevados que os obtidos pré didlise, o
que poder ser justificado pelo elevado teor de célcio no
dialisante.

Nado detectamos igualmente elevagdo dos valores do
fosforo sérico que obrigassem a ajuste na dose de hidro-
xido de aluminio.

Em conclusdo a 10D3 IV suprimiu a PTH independen-
temente das variacoes da calcémia. Este efeito benéfico
sO teve significado no final do protocolo, altura em que
dose era mais elevada, e desapareceu quando se inte-
rrompeu a sua administracdo. Nas doses utilizadas a 1aD3
ndo alterou ou balango fosfo-calcico de modo a que fos-
sem necessarios ajustes na concentragao usual de calcio
no dialisante ou na terapéutica quelante.

Este estudo sugere-nos que a administragao IV de 1aD3
por periodos mais longos e/ou em dose mais elevada po-
dera ser eficaz no controle do HPTH dos IRC.
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