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A insuficiéncia éssea na doenca renal
cronica: papel do paratormonio

Francisco José Albuquerque de-Paula’

paratorménio (PTH) é um hormoénio fundamental no controle da homeostase
do célcio, agindo direta ou indiretamente em 6rgios relacionados ao armazena-
mento, a excre¢io e a absor¢io deste {on divalente. Discreta queda dos niveis circulantes
de célcio, ~10%, ¢ suficiente para aumentar a secre¢do de PTH em 200% a 300% (1,2).
Na tltima década, a imagem do PTH como horménio com a¢io exclusivamente  'Professor doutor do Departamento
,1e . , . de Clinica Médica, Faculdade
catabdlica sobre o tecido dsseo mudou radicalmente, estando claro que este pode  4e vegicina de Ribeirao Preto,
promover tant.o forma.gﬁo 'quanto ressorgﬁo (')s?ea. O.Ahip'erparatireoAidi.smo primario h’;\'ﬂ‘ﬁgﬁggf ed\e/issiiigglgﬁo‘ar’
cldssico e o hiperparatireoismo secundario da insuficiéncia renal cronica (IRC) s30  center for Clinical and Translational
dois exemplos tradicionais que indicam que a exposi¢do Gssea a niveis constantemente Ezii’::i‘es"szgs l'\r:';i'jta;
elevados de PTH favorece o catabolismo 6sseo. Na presente edi¢io dos ABEM, Vieira
e cols. (3) mostram dados interessantes sobre a dramatica alteragio de funcionamento
da paratireoide na IRC. Por outro lado, a exposi¢io dssea a niveis elevados de forma
intermitente de PTH favorece o anabolismo. Desde o inicio desta década, o PTH
passou a ser uma op¢io importante para o tratamento da osteoporose, na realidade a
unica disponivel como estimulante da formagao 6ssea, enquanto as demais classes de
drogas sdo inibidoras da ressor¢io dssea. Diversos grupos de pesquisa tém se dedicado
a elucidagio da agdo bioldgica desse peptideo em nivel tecidual.
A remodelagio dssea que corresponde ao processo de renovagio do esqueleto
ocorre nas unidades 6sseas multicelulares, onde pequenas por¢des de osso velho sio  Correspondéncia para:
retiradas pelos osteoclastos e posteriormente repostas por osteoblastos. A atividade Eﬁg‘;‘j{;‘) Jose Albuquerque
de remodelagdo dssea sofre influéncia de fatores genéticos, ambientais ¢ hormonais e, dDaeIE?\;I ‘sga‘gg de Clinica Medica
quando em condi¢oes favoraveis, ha equilibrio entre ressor¢io e formagio. Av. Bandeirantes, 3.900
Diversas evidéncias sugerem que o efeito anabdlico do PTH depende nio s6 de ;jigﬁ?‘,;%ﬁ;ﬂkgi? Preto, S Brasi
sua agdo direta sobre osteoblastos e precursores, como também da participagao de
fatores de crescimento como o IGF-I. O estimulo de formag¢do envolve incremento
de diferenciagdo de precursores de osteoblastos, proliferagio e a¢do antiapoptética de
osteoblastos. Em parte, esses efeitos dependem do aumento de expressio do fator de
transcri¢gdio Runx2, um elemento-chave no processo de diferencia¢io de osteoblastos.
Enquanto isso a eleva¢io mantida de PTH estimula osteoblastos a produzir RANKL
¢ MCP-1, fatores estimuladores da osteoclastogénese ¢ da atividade de ressor¢do dssea
realizada por osteoclastos maduros.
Apesar do avango no conhecimento de mecanismos moleculares da agio do PTH,
ainda nio se tem claro quais sio os fatores primordiais na determinag¢io do efeito ca-
tabolico ou anabolico ésseo desse hormonio. Também ainda ndo se tem claro qual o
papel fisiologico do PTH no processo de desenvolvimento de massa 6ssea na infincia
e puberdade nem durante a fase de declinio de massa dssea na pés-menopausa € no

envelhecimento (4).
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A insuficiéncia éssea na doenga renal crénica

Outro aspecto interessante que ainda estd por ser
melhor compreendido ¢ o significado fisiologico da se-
cregdo de vdrios fragmentos de PTH pela paratireoide,
além da molécula inteira PTH (1-84). A a¢do bioldgica
do PTH em seu receptor PTHI1R depende da presenga
da fragio aminoterminal 1-34, a qual nem sempre estd
presente entre os peptideos sintetizados pelas parati-
reoides. Os ensaios de PTH de segunda gera¢io, PTH
intacto (iPTH), ainda reconhecem a fragio 7-84 do
PTH. Esses ensaios, desenvolvidos na década de 1980,
ainda sdo os mais utilizados na pritica clinica atual. Di-
versas evidéncias indicam que o fragmento PTH (7-84)
contrapoe-se a agdo de ressor¢do 6ssea do PTH (1-84).
Portanto, ¢ possivel que a influéncia do PTH sobre o
tecido Osseo seja mais bem avaliada considerando-se
nio a concentragio absoluta dos niveis de PTH, mas
as concentragdes dos diversos peptideos com capaci-
dade de influenciar a agdo éssea desse hormoénio. Esse
problema torna-se particularmente importante na IRC,
situagdo em que a secregdo de PTH (7-84), bem como
de outras fra¢oes que podem nio ser reconhecidas pelo
iPTH, aumenta significativamente. Além disso, a medi-
da das taxas de PTH circulante ¢ utilizada como pari-
metro de defini¢io terapéutica da doenga éssea na IRC
(osteodistrofia renal).

Mais recentemente, surgiram os ensaios de PTH de
terceira geragdo, os quais devem reconhecer apenas o
horménio biologicamente ativo, sinalizando a possibi-
lidade de avan¢o na avaliagio do hiperparatireoidismo
secundario da IRC. No entanto, os resultados obtidos
em quatro estudos anteriores sio contraditérios quan-
to ao beneficio da determinagio da relagio PTH (1,/84)/
PTH (7-84) para discriminag¢do de osteodistrofia renal (5).
Apenas um estudo sugeriu vantagem na utiliza¢do dos
dois métodos de dosagem de PTH em relac¢io a dosa-
gem isolada de iPTH ou PTH bioativo.

No estudo apresentado por Vieira e cols. (3), uti-
lizou-se um ensaio imunofluorimétrico capaz de reco-
nhecer um amplo espectro de formas de PTH, as quais

1060

sdo truncadas da fragdo aminoterminal, em soro de pa-
cientes com IRC em estigio terminal. As amostras fo-
ram utilizadas ainda para determinagio de iPTH, ensaio
de segunda gerag¢io, e foram também submetidas a cro-
matografia de gel de filtragio em coluna e o contetido
de PTH nos tubos de eluato foi medido utilizando-se
os dois ensaios. Os resultados mostraram que pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a IRC apresen-
tam um amplo espectro de formas circulantes de PTH,
as quais ndo sio reconhecidas nos ensaios de iPTH, fre-
quentemente utilizados na prética clinica.

Os resultados sdo encorajadores quanto a necessi-
dade de realizar outros estudos em que se correlacione
a presenga desses fragmentos de PTH com parimetros
de atividade de remodelagdo dssea, seja por bidpsia Os-
sea, marcadores bioquimicos de remodelagdo dssea ou
mesmo técnicas mais precisas de quantificagio Gssea por
radiografia como microCT quantitativo.
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