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Resumo

A osteodistrofia renal ou osteodistrofia fibrosa é uma complicagao decorrente do hiperparatireoidismo
secundario a doenca renal crénica, que pode estar presente desde os estagios iniciais. A osteodistrofia
é um disturbio osteopénico com proliferacdo do tecido conjuntivo fibroso, mais evidente nos 0ssos
mandibulares e maxilares, que acomete frequentemente animais jovens e ¢ menos frequente em animais
idosos. O presente relato tem como objetivo principal descrever o caso de um canino fémea com nove
anos de idade, sem raca definida, com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica que evoluiu
para uma osteodistrofia fibrosa renal.
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Abstract

Renal osteodystrophy or fibrous osteodystrophy is a complication of hyperparathyroidism secondary
to chronic kidney disease, which may be present from the earliest stages. Osteoarthritis is an osteopenic
disorder with the proliferation of fibrous connective tissue, most evident in the mandibular and maxillary
bones, which affects young animals more frequently and is less frequent in older animals. The present
report has as main objective to describe the case of an elderly female canine, with no defined race, with
hyperparathyroidism secondary to a chronic renal disease that evolved to renal fibrous osteodystrophy.
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Introducao

O hiperparatireoidismo secundario renal (HSR) € uma complicacao comum na doenca renal
crénica (DRC), em virtude de, dentre as fungoes exercidas pelosrins, esta a excretora e endocrina,
que estarao comprometidas na presenca da DRC (Alves et al., 2014). O HSR ja pode estar presente
desde o estagio II da DRC (Rusenov, 2010; Chew et al,, 2012), pois a redugao da fungao renal
promove diminuicdo na producao de calcitriol e retencao de fosforo, os quais contribuem para
o surgimento e perpetuacao do HSR (Custédio et al,, 2013).

O HSR é uma sindrome complexa e multifatorial que envolve mudancgas nos niveis circulantes
de calcio, paratorménio (PTH), fosforo e 1,25-diidroxicolecalciferol (calcitriol) (Polzin et al., 2009;
Stillion & Ritt, 2009).

Ao PTH, hormoénio produzido pelas glandulas paratireoides, cabe a fungao de manter as
concentragoes de cdlcio extracelular (calcio ionizavel) dentro de niveis séricos adequados
(Parker et al,, 2015). O contrario também ocorre, onde a prépria concentracao do calcio ionizavel
regula a secrecao de PTH fazendo, dessa forma, o processo chamado de feedback. Sendo assim,
quando ha aumento dos niveis séricos de calcioionizavel, a producao de PTH é reduzida (Rodriguez,
1995) e na presenca de uma hipocalcemia ionizada, as glandulas paratiredides iniciam a secrecao
de PTH (Chew et al., 2012) e este por sua vez, mobilizara calcio dos ossos. Em contrapartida, o
calcitrol estimula a absorcdo de calcio pelo intestino (Holowaychuk, 2013). Como o calcitrol é
produzido pelorim, na DRC seus niveis estarao reduzidos (Polzin et al., 2009), contribuindo ainda
mais paraa hipocalcemia, e aumentando indiretamente a liberacao do PTH (Custédio et al,, 2013).
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O PTH é o tipo de toxina urémica que exerce efeitos adversos no cérebro, coracao, medula
ossea e tecidos moles; além de ter um importante papel no desenvolvimento da osteodistrofia
fibrosa (Chew et al., 2012).

A constante secrecao do PTH presente nos quadros de DRC pode levar a hiperplasia da
glandula paratire6ide. Além de levar a quadros de desmineralizacdo 6ssea e mineralizacdo de
tecidos moles (Lazaretti et al., 2006).

A manifestacao clinica mais importante associado ao HSR é a osteodistrofia fibrosa ou
"mandibula de borracha” (Tilley & Smith Junior, 2008), caracterizada por aumento de volume
na regiao mandibular, podendo ser observado por meio do exame fisico, o tecido 6sseo de
consisténcia macia e flexivel (Stillion & Ritt, 2009).

Para o diagnostico de HSR, as concentracoes séricas de PTH intacto devem ser mensuradas de
forma seriada, pois uma tinica mensuracao com valores dentro do padrao de normalidade nao
exclui a possibilidade da ocorréncia da doenca (Chew et al,, 2012). Exames radiograficos podem
revelar baixa densidade 6ssea, perda de lamina dura em torno dos dentes e desmineralizacao
da maxila e da mandibula (Headley et al., 2008; Rusenov, 2010).

Por se tratar de um disttrbio complexo, o tratamento deve ser ajustado para cada paciente
(Carvalho et al., 2012), e envolve o controle do fosforo sérico por meio da dieta e de quelantes,
além da possivel suplementacao de Vitamina D (Parker et al., 2015).

O prognostico clinico pode variar de reservado a ruim (Tilley & Smith Junior, 2008; Stillion &
Ritt, 2009) e geralmente culmina com a eutanasia do paciente (Vanbrugghe et al,, 2011).

Historico

Paciente canino, fémea, esterilizada, sem raca definida, de nove anos de idade e pesando 12kg
foi encaminhada para acompanhamento nefrolégico na Clinica Escola Paulo Alfredo Gissoni
da Universidade Castelo Branco - UCB, com histérico de doenga renal cronica de evolugao ha
aproximadamente seis meses, mas clinicamente estavel. Na ocasiao, a paciente encontrava-se em
estagio 3 da DRC (creatinina: 4.5mg/dL - Ref.: 14mg/dL; uréia: 260mg/dL - Ref.: 20-60mg/dL) e
comuma proteintria persistente de 3,2 (Ref.: 0,2-0,5), sem sedimento urinario ativo e/ou infeccao
bacteriana associada. As concentracoes séricas de sédio, potassio, albumina, calcio total e idnico
encontravam-se dentro dos valores de referéncia. No entanto, o fésforo encontrava-se aumentado
com valor de 10mEg/L (Ref.: 2,6-6,2mEg/L). O exame hematologico apresentava discreta anemia
normocitica normocrémica, com hematocrito de 30% (Ref.: 37-55%), hemoglobina 8.5g/dL
(Ref.: 14-18g/dL) e hemacias de 6.3 (Ref.: 5.5-8.5 x10°/uL). Nao foram observadas alteracoes na
série branca.

O exame ultrassonografico da regiao abdominal mais recente, revelava rins em topografia
habitual, com dimensdes aumentadas, formato anatémico preservado, contorno regular e arelacao
corticomedular preservada. A camada cortical apresentava aumento da sua ecogenicidade e aspecto
grosseiro, mais evidenciado em rim esquerdo. Foi visualizada ainda, na ocasiao, a presenca de
uma imagem ecdica margeando a cortical e medular, sinal medular sugerindo nefropatia crénica.

Antes deiniciar o exame fisico da paciente, foi mensurada sua pressao arterial sistolica sistémica,
sendo constatada hipertensao, em valores de 180 mmHg (Ref: <I50mmHg), classificada como
risco alto de lesao em 6rgao alvo (Brown et al., 2007).

Ao examina-la, foi constatado que paciente se encontrava em boa condicao corpérea
(score 4 -Ref.:1/9), mucosas normocoradas, normohidratada, auséncia de desconforto a palpacao
abdominal, doenca periodontal grave, frouxidao dos dentes, halitose urémica, ausculta pulmonar
sem alteracoes e ausculta cardiaca relevando sopro sistélico em foco mitral. Sem mais alteragoes
de exame fisico dignas de nota.

Foi entdo prescrito fluidoterapia com solucao Ringer com lactatona dose de 30mL/Kg por via
endovenosa, durante 5 dias seguidos associado ao cloridrato de benazepril (0.5mg/Kg/via oral/24h/7dias).
Mantida a ragdo terapéutica renal e o hidréxido de aluminio que a paciente ja estava fazendo
uso. Foi entao solicitado ecocardiograma com avaliagao cardiologica, novo exame de urina com
relacdo proteina/creatinina urinaria (para monitoramento da proteintria), exame radiografico da
regido craniana nas posicoes latero-lateral e obliqua (a fim de pesquisa de alteracdes periodontais,
que poderiam agravar a disfuncdo renal), dosagem sérica de PTH intacto e de vitamina D,
(1,25-dihidroxicocicalciferol = calcitriol).
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Osresultados dos exames solicitados demonstraram a existéncia de doenca valvar degenerativa
cronica de mitral em estagio B2 e no exame de urina a permanéncia de proteintiria com discreta
reducao para 2.8, nao demonstrando melhora ap6s a introducao do cloridrato de benazepril.

O exame radiografico revelou maxila e ramo mandibular com perda moderada de densidade
6ssea difusa; elementos dentais bem visualizados, com periferias apicais mais definidas e destacadas
que o habitual por conta da perda de densidade alveolar; aspecto radiografico “fibroso” sobre area
de plano nasal (Figura 1); e, sinfise mentoniana simétrica e com sinal de estabilidade (Figura 2).
Desta forma, as imagens sao compativeis com quadro de HSR de apresentacao radiografica
moderada, sem aumento facial.

Figura1.Imagem da maxila e do ramo mandibular com perda moderada de densidade 6ssea difusa (setas finas),
periferia apical, dos dentes, mais definidos e destacados por conta da perda de densidade alveolar (contorno
de seta) e aspecto radiografico “fibroso” sobre area de plano nasal (seta preenchida).

Figura 2. Sinfise mentoniana simétrica e com sinal de estabilidade (seta preenchida). D- antimero direito;
E- antimero esquerdo.
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Nao houve alteracdes nas concentracoes séricas de PTH intacto (6,2 pg/mL - Ref.: 5-25 pg/mL),
tao pouco nas concentracées de vitamina D, (147pg/mL - Ref.: 103-203pg/mL).

Durante arealizacao dos exames, o paciente descompensou e iniciou um quadro urémico com
anorexia, perda de peso, prostracao, halitose, nauseas, émese e aumento da azotemia (ureia: 360 e
creatinina: 10), precisando ser hospitalizada. Entretanto, como nao houve melhora nos sintomas
apo6s 72 horas de hospitalizacdo e dado os resultados dos exames laboratoriais e de imagem, a
tutora optou pela eutanasia da paciente.

Discussao

A osteodistrofia fibrosa ndo é uma manifestacao comum do hiperparatireoidismo secundario
renal em pacientes idosos (Alves et al,, 2014), sendo a sua ocorréncia mais relatada na literatura,
em animais jovens em fase de crescimento 6sseo (Rusenov, 2010). No entanto, é esperada a
sua ocorréncia uma vez que na doenga renal cronica a lesao renal estrutural e/ou funcional sao
irreversiveis e progressivas (Jacob et al,, 2005; Bartges, 2012; Chew et al,, 2012).

Os achadosradiograficos do presente relato indicam fortemente o processo de osteodistrofia
fibrosa e uma vez associados aos achados de exame clinico e laboratoriais direcionam para o
hiperparatirecidismo secundario a perda crénica da fungao renal, principalmente no que tange
a desmineralizacao 6ssea provocada pela remocao de calcio do tecido 6sseo estimulada pelo
paratormonio e posterior substituicdo por tecido conjuntivo fibroso (Alves et al., 2014).

No presente relato, foi solicitado o exame radiografico do cranio como forma de se avaliar a
desmineralizacao 6ssea, mesmo sem achados de exame clinico que a sugerissem. Esta conduta
possibilitou o diagnoéstico da osteodistrofia diante de valores normais tanto do PTH intacto,
quanto do calcitriol (Brito Galvao et al., 2013). Tal achado pode sugerir que diante do diagnostico
de DRC ja em quadros de hiperfosfatemia ou nao, a osteodistrofia deve ser buscada para melhor
entendimento da evolucdo da doenca, principalmente em funcao dos diferentes mecanismos
e motivos que podem fazer com que alguns exames laboratoriais se mantenham dentro da
normalidade (Custodio et al., 2013).

Aregulacdo do calcio sérico é orquestrada pelo PTH e pelo calcitriol. Sendo assim, na ocorréncia
de hipocalcemia iénica, a secrecao de PTH influenciara de forma diretanamobilizacao e remocao
de calcio dos ossos. (Holowaychuk, 2013). Tal fato justifica a auséncia da hipocalcemia no
presente relato, em virtude da atuagao do PTH mobilizando esse o calcio 6sseo, e do momento
de dosagem desses niveis séricos em um momento ja compensatorio dos niveis de calcio no
sangue. (Custodio et al,, 2013).

O PTH atua nos tubulos contornados proximais dos rins, aumentando a reabsor¢ao do calcio,
e no tecido 6sseo, estimulando os osteoclastos a digerirem a matriz 6ssea e com isso aumentar
e/ou normalizar os niveis de fons calcio (Parker et al,, 2015). Ele ainda estimula o aumento da
excrecao renal de fosfato e o aumento da liberacao de calcio e fosfato pelos 0ssos, 0 que retorna ao
normal as concentracoes séricas de fosforo e calcio ionizado, fazendo-se compreender o porqué
danormocalcemia. O PTH diminui a fracao de reabsorcao de fosfato no rim pela diminuicao da
reabsorcao tubular maxima de fosfato. Esse efeito inicialmente contribui paramanutencao do fosfato
nos niveis normais e mais fosforo é excretado na urina. O limite dessa resposta compensatoria
é alcancado quando a taxa de filtragcdo glomerular (TFG) declina para aproximadamente 15% a
20% do normal. Com o declinio continuo desta taxa, inevitavelmente ocorre a hiperfosfatemia
(Stillion & Ritt, 2009; Parker et al., 2015: Chew et al., 2012).

Como para o diagnostico preciso do HSR, as concentracoes séricas de PTH devem ser mensuradas
de forma seriada, 0 que nao houve tempo de ser feito com a paciente em questao em decorréncia
da rapida evolucao seguida de eutanasia, uma tinica mensuracao do PTH pode revelar valores
dentro do padrao de normalidade nao excluindo a existéncia da doenca (Stillion & Ritt, 2009).

E descrito que a hiperfosfatermnia reduz a concentracao sérica de célcio ionizado pelo efeito da
Lei da Massa ([Ca]x[P]= constante). No entanto, acredita-se que o efeito dessa lei seja pequeno,
pois é preciso uma mudanca consideravel na concentracao de fésforo sérico para produzir uma
mudanca muito pequena na concentragao sérica de calcio ionizado (Chew et al,, 2012).

Ahipertensao sistémica da paciente pode ser justificada pela existéncia de doenca glomerular
(Brown et al,, 2007), como consequéncia do aumento da pressao hidrostatica decorrente da
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diminuicao da pressao oncética associada a ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(Pressler, 2011).

A proteintria persistente é considerada um fator de progressao da doencarenal indicativa delesdo
renal, estando a sua intensidade associada a uma lesao renal mais grave, como glomerulonefrite
(Nabity et al., 2011).

Todavia o prognéstico destes pacientes é de reservado a ruim e normalmente culminam com
eutanasia, como ocorrido neste caso, devido ao estagio avancado do HSR, bem como a auséncia
de resposta a terapéutica (Vanbrugghe et al.,, 2011).

Conclusao

O hiperparatireoidismo secundario é uma alteragao sistémica grave e quase sempre é
diagnosticada tardiamente, o que dificulta o manejo terapéutico e faz com que seu prognostico
seja de reservado a ruim.

A osteodistrofia fibrosa deve ser alvo de investigacao por meio do exame radiografico,
principalmente diante de valores normais nos niveis séricos de PTH e calcitriol, como forma de
melhor compreensao da evolucao do HSR.
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