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Historial do artigo: Introdugdo: A doenga mineral e 6ssea associada a insuficiéncia renal crénica abrange varios distiarbios
Recebido a 16 de dezembro de 2013 do metabolismo 6sseo, incluindo alteragdes dos niveis séricos de calcio, fésforo, hormona paratiroideia e
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; ) vitamina D, altera¢des da arquitetura 6ssea e calcificacdes vasculares e de tecidos moles. O seu tratamento
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é crucial em doentes pediatricos ao condicionar deformidades 6sseas, fraturas e atraso de crescimento,
e se associar a importante risco cardio-vascular devido as calcificagdes vasculares. O tratamento deve
ser precoce com vitamina D e quelantes de f6sforo. Em adultos utilizam-se frequentemente os novos
analogos da vitamina D, como o paricalcitol, com bons resultados e menor risco de hipercalcémia, mas o

Palavras-chave:
Insuficiéncia renal crénica

Hemodialise . L. R
Hiperparatiroidismo uso em criancas é ainda muito limitado.
Paricalcitol Descrigdo de caso clinico: Os autores descrevem o caso de uma menina de 3 anos de idade, em pro-

Vitamina D grama regular de hemodialise com diagnéstico de hiperparatiroidismo grave, com altera¢des 6sseas e
sem resposta ao tratamento convencional. Foi efetuado tratamento com paricalcitol em alta dose, com
boa evolugao clinica, com normalizagdo dos valores da hormona paratiroideia para os niveis adequados
ao grau de insuficiéncia renal e regressdo das alteragdes 6sseas.
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Successful treatment of severe secondary hyperparathyroidism with high dose
paricalcitol in a three year-old child on dialysis

ABSTRACT

Key words: Background: Chronic kidney disease (CKD) - mineral and bone disorder (CKD-MBD) includes seve-

Chronic kidney disease ral abnormalities associated to progressive kidney disease with either altered seric levels of calcium,

Haemodialysis phosphorus, parathyroid hormone and vitamin D, disturbances in bone modelling and remodelling and

Hy[.’erpérathymldlsm soft tissue calcifications. Its treatment in children is crucial because it can lead to bone deformities,

Paricalcitol . . . . .

Vitamin D fractures and growth failure. Therapy should be initiated early mostly with vitamin D or analogues and
phosphate binders. In adults new vitamin D analogues, such as paricalcitol, are widely used, with good
results in terms of efficacy and less hypercalcemic effect. In children it lacks experience but it has been
used already with also good results.

Case report: A 3-year old girl haemodialysis patient had severe secondary hyperparathyroidism conditi-
oning bone abnormalities and refractory to conventional treatment. She was successfully treated on high
dose paricalcitol therapy avoiding need of surgical treatment (parathyroidectomy).
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Introducao

A doenga mineral e 6ssea associada a insuficiéncia renal cré-
nica (IRC) integra um largo espectro de altera¢cdes do metabolismo
osseo, incluindo altera¢des dos niveis séricos de calcio, fésforo, hor-
mona paratiroideia e vitamina D, alteracdes da arquitetura dssea
(e consequente aparecimento de fraturas e diminui¢do do cresci-
mento linear em criancgas), e calcificages vasculares e de tecidos
moles. Se o tratamento ndo for precoce e eficaz durante as fases
criticas do crescimento, pode conduzir a atraso do crescimento e
deformidades esqueléticas, com grave repercussdo na vida destes
doentes'?,

O hiperparatiroidismo secundario (HPT) deve-se a retenc¢do de
fésforo, que se inicia nos estadios precoces da insuficiéncia renal
crénica, e a diminui¢do da produc¢do de itamin D. A identificacdo
destes factores é fundamental, de modo a prevenir ou atrasar a
progressdo natural com o tratamento. Este consiste na correcdo
da hiperfosfatémia, através de restricdo dietética de fosforo e/ou
administracdo de quelantes de fésforo, e fornecimento de vitamina
D e suplementos de calcio.

Habitualmente, em criancas em didlise, a vitamina D utilizada
é 0 1- a-hidroxicolecalciferol ou calcitriol (1,25- dihidroxicolecal-
ciferol), que permitem um bom controlo do hiperparatiroidismo
secunddrio. Contudo, os seus efeitos secundarios mais comuns,
a hipercalcémia e a hiperfosfatémia, podem limitar a sua
utilizacdo*~.

De forma a controlar a osteodistrofia renal, mas também a evitar
a supressdo excessiva da PTH com risco de doen¢a 6ssea adina-
mica, o objetivo do tratamento é definido através de niveis alvo de
hormona paratiroideiaintacta (iPTH). Estes ndo estdo bem estabele-
cidos em criangas. As recomendagdes da National Kidney Foundation
(KDOQI guidelines) tém como alvo a manuten¢do da iPTH entre
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200 e 300 pg/ml em criangas com IRC estidio 52, enquanto que as
orienta¢des da KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
sugerem que aiPTH seja mantida em valores entre 2-9 vezes o limite
superior da normalidade, embora ndo haja referéncia especifica a
idade pediatrica nestas Gltimas®.

O paricalcitol (19-nor-1 «, 25-dihidroxivitamina D2) é um ana-
logo da vitamina D, que ativa seletivamente os recetores da
vitamina D (VDR) a nivel da glandula paratiroideia, com efei-
tos minimos a nivel da absor¢do intestinal. Estd aprovado para
tratamento de doentes adultos em hemodialise desde 1998 e
para utilizacdo em criancas também em hemodidlise a partir
dos cinco anos desde 2004, mas a experiéncia em idade pedia-
trica é ainda muito reduzida®. Tem-se demonstrado muito eficaz,
levando a uma descida mais rapida da hormona paratiroideia (PTH),
mesmo em doentes com hiperparatiroidismo secundario resistente
ao tratamento com calcitriol, com menor incidéncia de efeitos
secundarios’ 8.

Descricao do caso

Os autores apresentam o caso de uma crianga de trés anos, sexo
feminino, raca negra, com insuficiéncia renal crénica secundaria a
esclerose mesangial difusa, em programa de dialise.

Nos antecedentes familiares ndo ha referéncia a histé-
ria de doenca renal conhecida. A crianca foi fruto de uma gesta¢ao
de termo, com vigilancia irregular. Nasceu de parto eutécico, hos-
pitalar, com serologias maternas para sifilis, hepatite B e VIH,
realizadas peri-parto, negativas. Apresentava uma somatometria
adequada a idade gestacional.

No 12° diade vida iniciou quadro de dificuldade respiratéria que
motivou internamento e conduziu ao diagnéstico de insuficiéncia
renal com anasarca e hipertensao arterial.
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Figura 1. Curvas de evolugdo estaturo-ponderal, evidenciando-se md progressdo com maior repercussdo a nivel ponderal, durante o periodo de hiperparatiroidismo
descompensado. Aumento evidente da velocidade de crescimento e recuperagdo ponderal apds tratamento eficaz.
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Por manter proteintria nefrdtica persistente, com hipoalbumi-
némia, foi efectuada biopsia renal que revelou quadro histolégico
compativel com esclerose mesangial difusa.

Com um més de vida, por uremia, foi iniciada terapéutica subs-
titutiva de fung¢do renal com didlise peritoneal.

Nos meses seguintes, necessitou de multiplos internamentos
por intercorréncias infecciosas, nomeadamente varias infec¢ées
respiratérias, um episédio de sépsis e alguns episédios de perito-
nite e infecdo do cateter, com implica¢des diretas no tratamento e
alternancia, por periodos, entre a didlise peritoneal e a hemodiilise.

Manteve hipertensdo arterial, com necessidade de medicacdo
com dois farmacos anti-hipertensores (nifedipina e enalapril).
Adicionalmente encontrava-se sob terapéutica de suporte com
acido félico, ferro, complexo vitaminico B, carbonato de calcio,
1- « -hidroxicolecalciferol e eritropoietina administrada por via
subcutanea.

Aos 24 meses, os niveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH),
determinados pelo método de eletroquimioluminescéncia (ECLIA),
atingiram valores superiores aos estabelecidos para criangas com
doenca renal crénica estadio 5em didlise. Apesar dos ajustes na
terapéutica, com aumento da dose de 1- « -hidroxicolecalciferol até
um valor maximo de 0,2 pg/kg/dia, ndo foi possivel tratar o hiper-
paratiroidismo secundario, assistindo-se ao aumento progressivo
da iPTH, que atingiu valores de 5500 pg/ml aos 31 meses de idade.

Notéria a ma evolugdo estaturo-ponderal, com peso e esta-
tura abaixo do percentil trés, apesar de nutri¢do entérica nocturna
continua por sonda nasogastrica (figura 1). Ao exame objetivo apre-
sentava sinais de raquitismo, com arqueamento dos fémures e
joelhos valgos (figura 2).

A radiografia dos membros inferiores e a biopsia 6ssea revela-
ram sinais de osteodistrofia de elevado turnover, compativeis com
hiperparatiroidismo secundario, confirmado histologicamente:
«0sso lamelar com trabéculas de espessura e contorno muito irre-
gulares, limitando locas preenchidas por tecido conjuntivo fibroso
e sem representacdo de tecido hematopoiético. Constata-se mar-
cada atividade osteoblastica e osteoclastica. Conclusdo: o quadro
morfolégico observado no contexto clinico é compativel com o
diagnéstico de osteodistrofia renal».

Na ecografia das glandulas paratiréides, foi identificada uma
pequena imagem focal com 4,7 mm de didmetro, que poderia tra-
duzir hiperplasia ou adenoma.

Analiticamente, observava-se anemia (hb 8,4 g/dl) refrataria ao
tratamento com eritropoietina, ferro e acido félico.

Perante este quadro de HPT grave, resistente a um tratamento
agressivo, com a crianga em programa de hemodialise otimizada,
com 4 sessdes semanais, foi decidido iniciar tratamento com pari-
calcitol.

Apbs aprovagdo pela Comissio de Etica e pela Comissio de
Farmacia e Terapéutica da instituicdo hospitalar, e com o consenti-
mento informado dos pais, com dose inicial de 0,25 .g/kg trés vezes
por semana, por via endovenosa, aos 31 meses.

Observou-se uma boa resposta, com descida dos niveis de iPTH
(figura 3), mas ainda com valores muito elevados, pelo que ao fim
de cerca de quatro semanas, se aumentou a dose para 0,5 pg/kg
trés vezes por semana e posteriormente para 1ug/kg trés vezes
por semana (oito semanas depois).

A descida manteve-se constante, com atingimento dos valores
alvo cerca de oito meses apés o inicio do tratamento com paricalci-
tol, altura em que foi interrompida a administra¢do deste farmaco.

Ndo se registaram efeitos secundarios durante este periodo. O
calcio sérico manteve-se dentro dos valores recomendados nas
KDOQI? (8.8-9.7 mg/dl), tendo sido utilizada uma solucio de dialise
com concentra¢do 1.25 mmol/L durante o periodo de tratamento
com paricalcitol.

0 valor do fésforo sérico foi controlado através da manipulacdo
dietética, associada a administracdo de quelantes (carbonato de

Figura 2. Radiografia dos membros inferiores, efetuada antes do inicio do trata-
mento com paricalcitol, revelando deformidades dsseas semelhantes as observadas
no raquitismo: arqueamento dos fémures e joelhos valgos.
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Figura 3. Evolucdo dos valores de iPTH, cilcio e fésforo ao longo do tratamento.

calcio) e intensificacdo da dialise, com valores dentro dos limites
recomendados (1.29 - 1.93 mmol/L)2.

Posteriormente, houve melhoria dos sinais clinicos e radio-
l6gicos esqueléticos de hiperparatiroidismo secundario e ligeira
recuperacdo do crescimento (figura 1).
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Repetiu ecografia cervical que revelou auséncia de altera¢des
sugestivas de traduzirem lesdes expansivas/hiperplasia das glan-
dulas paratiréides.

Entretanto a crianca efetuou um transplante de dador cadavé-
rico.

Comentarios

O hiperparatiroidismo secundario ocorre frequentemente em
criangas com insuficiéncia renal crénica terminal, em dialise,
podendo acarretar, nesta fase da vida consequéncias graves a nivel
do crescimento, se ndo for adequadamente tratado. Em casos muito
graves, a estimulacdo prolongada das glandulas paratiroideias,
pode conduzir ao crescimento desregulado destas, com libertacdo
auténoma de hormona paratiroideia, sendo necessaria a ressec¢ao
cirtrgica.

O tratamento inclui medidas dietéticas, quelantes do f6sforo e
vitamina D, sendo por vezes dificil e limitado pelos efeitos sobre o
nivel de calcio e fésforo séricos, podendo levar a calcificagdo dos
tecidos moles, nomeadamente a nivel dos vasos sanguineos, com
consequente aumento do risco cardiovascular. A doenga cardiovas-
cular constitui actualmente a principal causa de morte em criangas
e adultos jovens, que iniciaram o tratamento precoce habitual?.

A vitamina D utilizada em criancas é geralmente o calcitriol
ou o 1-a-hidroxicolecalciferol. O paricalcitol esta aprovado para
utilizacdo em adultos e criangas a partir dos cinco anos, mostrando-
-se ser um fairmaco muito promissor, com elevado indice de eficacia
nadiminui¢do dos valores da iPTH e bom perfil de seguranca. A dose
recomendada é 0,04 a 0,1 pg/kg em dias alternados por via endo-
venosa, com aumentos de 2 a 4 g cada duas a quatro semanas, se
necessario. Nas criancas mais pequenas, parecem ser necessdrias
doses relativamente mais elevadas?>°.

A experiéncia em pediatria é ainda reduzida, com dois estudos
publicados, um estudo prospetivo duplamente cego, controlado
por placebo, envolvendo 29 doentes com idade igual ou superior
a 5 anos e outro estudo retrospectivo com 49 doentes com ida-
des compreendidas entre os 18 meses e 20 anos, tratados com
paricalcitol ou calcitriol®!°, Ambos os estudos mostraram que o
paricalcitol foi muito eficaz e ndo condicionou efeitos secundarios
significativos a curto prazo. O segundo estudo mostrou ainda
uma menor incidéncia de efeitos secundarios, nomeadamente o
aumento do produto calcio-fésforo, com significancia estatistica,
no grupo tratado com paricalcitol.

No caso descrito, o hiperparatiroidismo mostrou-se resistente
ao tratamento com 1- « -hidroxicolecalciferol, apesar do aumento
progressivo da dose até niveis supraterapéuticos. Observou-
-se a subida ndo controlada iPTH para valores muito elevados
(5500 pg/ml), associada a altera¢des esqueléticas importantes.
Dada a gravidade deste quadro, com necessidade de interven¢ao
imediata, e a inexisténcia de outras op¢des terapéuticas médicas,
foi decidido o tratamento com um farmaco com bons resultados em
adultos, mas em utiliza¢do «off-label» em criangas.

O inicio do tratamento com paricalcitol numa dose elevada
(0,25 pg/kg, trés vezes por semana) levou a uma diminui¢cdo da

iPTH, embora lenta inicialmente, com melhoria da resposta a
medida que a dose foi aumentada até 1 pg/kg, trés vezes por
semana. Durante o periodo de tratamento intensivo com paricalci-
tol, a frequéncia da monitorizagdo da iPTH, célcio e fosforo séricos
foi aumentada e, apesar das doses utilizadas, ndo se observaram
efeitos secundarios. A evolugdo clinica posterior foi também favo-
ravel.

Deste modo, o paricalcitol em altas doses foi mais eficaz que o
1- a-hidroxicolecalciferol no tratamento de um caso de hiperpa-
ratiroidismo grave numa crianca pequena, sem efeitos secundarios
significativos, permitindo evitar a possivel ressecc¢do cirdrgica das
glandulas paratiroideias, e mais importante que tudo, parar e rever-
ter as alteragdes dsseas observadas.
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