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Summary
Calcium and phosphorus metabolism disturbances are characteristic for predialytic kidney failure and are determined by both hormonal 
levels’ changes, renal secretion and absorption affection. The central role in pathologic effects development is played by parathormone, 
which is responsible for the great majority of extraosseous pathological effects, including atherosclerosis potentiation, specific arterial 
media sclerosis (Monkenberg) and myocardial fibrosis development. These pathological processes contribute to the higher cardiovascular 
complication rate development in patients with chronic kidney failure. 

Introducere
Numărul pacienţilor cu boală cronică de rinichi este în creş-

tere permanentă: pe plan global se apreciază circa 400 milioane 
de persoane, care suferă de această condiţie patologică. Numărul 
pacienţilor trataţi prin substituţie cronică a funcţiei renale este la 
moment peste 2 milioane de persoane. Luând în considerare, că 
dereglările clinic semnificative ale metabolismului fosfocalcic se 
dezvoltă odată cu diminuarea filtraţiei glomerulare sub 30 ml/
min, numărul astfel de bolnavi poate fi apreciat la nivelul de circa 
20-30 milioane de persoane. Caracterul multidimensional al re-
percusiunilor patologice dereglărilor metabolismului de calciu şi 
prezenţa lor la un număr atât de mare de pacienţi fundamentează 
actualitatea temei abordate în acest reviu.

Obiectiv
Revista literaturii de specialitate privind modificările 

metabolismului fosfocalcic la pacienţii cu insuficienţă renală 
cronică predialitică.

Material şi metode
Revista literaturii de specialitate. Sursele accesibile de 

informaţie medicală au fost completate de căutare exercitată 
în baza de date PubMed prin intermediul motorului de că-
utare Medline. Formula de căutare utilizată: „chronic renal 
insufficiency” AND (calcium OR phosphorus OR calcitonin 
OR parathormone OR PTH OR „vitamine D”) NOT dialysis 
cu limitările „Title/Abstract” şi „Review”. Căutarea exercitată 
depistat 47 de abstracte relevante temei abordate. 

Rezultate
Hormonul paratiroidian (PTH) este sintetizat în calitate de 

preprohormon de celulele principale ale glandelor paratiroide 
şi activat prin 2 scindări consecutive. PTH-ul creşte nivelul de 
calciu prin reabsorbţia osoasă (prin stimularea transformării 
renale a vitaminei D în 1α, 25 dihidroxi-derivat), sporirea re-
absorbţiei tubulare de calciu şi inhibiţia reabsorbţiei tubulare 
proximale de fosfaţi. 

Pentru pacienţii cu IRC predialitică este caracteristică 
hiperactivarea hormonilor metabolismului fosfo-calcic [36] 

(sporirea nivelului parathormonului şi calcitoninei, nivelul vita-
minei D3 (1-α,25-dihidroxivitamină D3) normal sau neschim-
bat), creşterea nivelului fosforului şi magneziului, diminuarea 
concentraţiei calciului (inclusiv calciul liber), excreţia fracţio-
nată crescută de fosfor. Fotino S. a arătat că excreţia fosfatului, 
în special în IRC avansată, este dependentă mai mult de aportul 
dietetic decât de activitatea PTH-ului. Aceste modificări se 
instalează relativ precoce în evoluţia IRC şi sunt cvasiconstante 
la pacienţii cu filtraţie glomerulară sub 60 ml/min [1]. Chiar la 
pacienţii cu valori normale ale PTH-ului el nu răspunde adecvat 
în testul de supresiune. Tulburările metabolismului vitaminei 
D la nivelul renal, unde are loc hidroxilarea finală cu sinteza 
calcitriololui (forma cea mai activă a vitaminei D) şi diminuarea 
sensibilităţii faţă de activitatea lui, pot fi, de asemenea, verigi 
patogenetice importante. Referitor la interrelaţiile concentra-
ţiei PTH-ului cu nivelul calciului şi fosfaţii la pacienţii cu IRC 
predialitică au fost depistate următoarele modificări: fosforul 
are corelaţie negativă cu calciul şi valorile filtraţiei glomerulare, 
calciul corelează negativ cu fosforul şi PTH, PTH corelează 
pozitiv cu nivelul fosfaţilor şi negativ cu filtraţia glomerulară 
şi calciul [36], nivelul fosfatazei alcaline (în special > 800 UI/ 
L) [2].  Însă unele studii au demonstrat că nivelul PTH-ului 
poate să nu coreleze cu concentraţia creatininei plasmatice [2], 
iar Hellman P. et al. (1991) au depistat PTH crescut numai la 
56 din 136 de pacienţi în perioada predialitică şi la 32 din 36 
de bolnavi, aflaţi la dializă. Pentru 1α, 25 dihidroxivitamina D 
nu este caracteristică corelaţia cu gradul IRC, nivelul PTH-ului, 
calciului sau fosfaţilor. Totuşi, concentraţia lui era în medie 
inferioară celei din lotul martor (24±3 pg/mL v 37±2 pg/mL; 
p < 0.01), confirmând rolul lui permisiv pentru hipersecreţia 
PTH-ului [3]. Se presupune că rolul reglator al calciului plas-
matic se păstrează pe parcursul perioadei predialitice a IRC, 
interrelaţia dintre PTH şi 1α, 25 dihidroxivitamina D poate fi 
mascată de influenţa sporită a fosfaţilor în comparaţie cu PTH, 
dovedită în experiment. Creşterea PTH-ului şi diminuarea 1α, 
25 dihidroxivitaminei D pot fi depistate la pacienţii cu valorile 
încă normale ale calciului şi fosfaţilor. 

Cauza creşterii nivelului de PTH la pacienţii cu IRC 
este incomplet elucidată. Factorii presupuşi implicaţi includ 
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hiperplazia nodulară sau difuză a glandelor paratiroide [4], 
asociate cu diminuarea sensibilităţii sau expresia micşorată 
a receptorilor vitaminei D şi receptorilor celulari de calciu 
(CaR), precum şi schimbarea populaţiei celulare principale în 
glandele paratiroide de la celule obişnuite spre cele oxifile, care 
deplasează set-point-ul de calcemie spre valorile mai mici şi 
conduc la hiperactivarea axei PTH-calcitonină-25-OH-D [5]. 
Alte studii au demonstrat că set-point-ul rămâne neschimbat, 
iar hipersecreţia PTH-ului este legată cu răspunsul insuficient 
la creşterea calciului în sânge sau cu hiperfosfatemia. Calciul 
şi fosfaţii nu numai activează sinteza PTH, dar şi reglează mo-
dificările posttranscripţionale ale PTH-ului. A fost presupus 
rolul important al rezistenţei scheletice sau intestinale faţă de 
acţiunea lui la creşterea nivelului de PTH. Printre factorii-tri-
ggeri recent depistaţi se numără: sporirea expresiei receptorului 
EGF (factorul de creştere a epiteliului), TGF-a, FGF (factorul 
creşterii fibroblaştilor), (factorii asociaţi cu nefroscleroză) [6]. 
Acidoza metabolică, de asemenea, poate contribui la creşterea 
nivelului de PTH prin diminuarea sintezei receptorilor lui la 
nivelul tubilor proximali [7]. Acumularea 7-84 PTH (produsul 
de degradare a iPTH (1-84 PTH)) este secundară deficitului 
funcţiei renale şi, luând în considerare funcţia lui fiziologică 
de blocare a efectelor iPTH, poate contribui la creşterea PTH-
ului „nativ”. Vârsta, precum şi ritmul circadian de secreţie nu 
influenţează clinic semnificativ nivelul PTH-ului la pacienţii 
cu IRC [8]. 

PTH are efecte pleiotrope datorită prezenţei practic ubiqui-
tare a receptorilor lui. Are acţiune prooxidantă prin micşorarea 
nivelului sanguin de zinc, care contribuie la dezvoltarea anemiei 
la pacienţii cu IRC. Acumularea calciului în citosolul neuro-
nilor reprezintă una dintre cauzele principale ale neuropatiei 
periferice şi autonome la pacienţii cu IRC, rolul PTH-ului 
fiind elucidat de Iseki K. et al. (1985). PTH-ul în concentraţii 
înalte potenţează imunodeficite umorale. Frohling P. (1982) 
a depistat o corelaţie directă dintre nivelul moleculelor medii 
şi al PTH-ului, care se păstra după ajustare conform nivelului 
creatininei serice.

PTH-ul, de asemenea, influenţează negativ componenţa 
membranei celulare, micşorând conţinutul fosfolipidelor şi ma-
jorând conţinutul colesterolului. Smogorzewski M. et al. (1988) 
a dovedit că nivelul sporit al PTH-ului în uremie influenţează 
negativ metabolismul muscular, afectând oxidarea acizilor graşi 
cu lanţul lung şi crescând proteoliza în miocite. Akmal M. et 
al. a depistat că paratireoidectomia micşorează dislipidemia, 
datorită scăderii activităţii lipoproteinlipazei şi lipazei hepatice, 
şi creşte toleranţa la glucoză – datele sunt confirmate la pacienţi 
uremici [9]. PTH influenţează distribuirea tisulară a potasiului 
în IRC şi IRA [9]. Acest efect este secundar creşterii concen-
traţiei citosolice de calciu, ceea ce afectează permeabilitatea 
membranară pentru potasiu şi creşte riscul hiperkaliemiei. 

PTH are un spectru foarte larg de acţiune, influenţând, 
printre altele, şi sistemul cardiovascular. Aceste efecte se ma-
nifestă începând de la stadiile iniţiale ale IRC, dar sunt cel mai 
bine studiate la pacienţii dializaţi. În condiţii experimentale a 
fost dovedit că PTH şi vitamina D participă în reglarea creşterii 
cardiace şi vasculare la voluntarii cu funcţia renală normală. 
La pacienţii cu IRC PTH-ul contribuie la incidenţa crescută 
a cardiopatiei ischemice, promovând dezvoltarea miocardio-
distrofiei, fibrozei cardiace difuze şi hipertrofiei miocardice, 
precum şi hipertensiunii arteriale, datorită disfuncţiei vas-

culare, şi, astfel micşorează longevitatea şi creşte mortalitatea 
pacienţilor cu IRC [9].

Pe lângă alte axe hormonale (RAA, sistemul simpato-adre-
nal), PTH contribuie la dezvoltarea acestor modificări [10]. A 
fost identificat rolul PTH-ului ca un factor permisiv în dezvol-
tarea fibrozei vasculare şi în interstiţiul miocardic. Efectele lui 
sunt realizate prin modelarea concentraţiei citosolice de calciu 
prin receptorii PTH-ului şi activarea consecutivă a canalelor 
lente de calciu, precum şi prin mobilizarea calciului din reticu-
lul sarcoplasmatic [105]. Studiile recente demonstrează legătura 
dintre nivelul PTH-ului şi prezenţa hipertrofiei ventriculului 
stâng la pacienţii aflaţi la hemodializă (studiul includea 73 de 
pacienţi, inclusiv 15 diabetici, bărbaţii constituind circa 60% 
în lotul studiat), precum şi corelaţia inversă dintre nivelul PTH 
şi fracţia de ejecţie a ventriculului stâng [11]. PTH are un efect 
permisiv asupra acţiunii prohipertensive a calciului, care se 
micşorează după paratireoidectomie. Starzyk J. et al. (1989) 
au demonstrat corelaţia dintre concentraţia PTH-ului şi ten-
siunea arterială sistolică, şi cea diastolică în grupul pacienţilor 
cu IRC şi valorile PTH-ului până la 200 pg/ml. Acţiunea pro-
hipertensivă a PTH-ului este confirmată şi de studiul Guerin 
A. et al. (1990). 

Creşterea rezistenţei vasculare periferice şi TA poate fi 
mediată prin inhibiţia de PTH a expresiei NO-sintetazei, 
experimental recuperată prin administrarea blocanţilor cana-
lelor de calciu sau prin paratiroidectomie. Pentru pacienţii cu 
IRC sunt caracteristice nu numai modificările hemodinamicii 
sistemice, dar şi ale celei pulmonare. Modificările distribuţiei 
99m Tc difosfonatului în plămâni sugerează legătura dintre 
hipertensiunea pulmonară frecvent depistată la pacienţii cu 
IRC şi calcificările vasculare în sistemul arterei pulmonare. 
Studiul ecocardiografic în regimul Doppler a demonstrat pre-
valenţa relativ înaltă a HTP (29% din 52 de pacienţi dializaţi 
investigaţi) [12]. 

Calcitonina este un hormon sintetizat de celulele parafo-
liculare ca prohormon, cu activare ulterioară după 2 scindări 
consecutive. Splicingul alternativ duce la producerea peptidei, 
asociate cu gena calcitoninei cu acţiune hipotensivă. Efectul 
principal al calcitoninei este diminuarea concentraţiei calciului 
sanguin prin inhibiţia activităţii osteoclaştilor. Secreţia calci-
toninei este stimulată de hipercalcemie, gastrină, estrogeni, iar 
micşorată – de vitamina D. Concentraţia calcitoninei rămâne 
neschimbată începând cu primele luni de viaţă [13]. Studiile 
calcitoninei la pacienţi cu IRC se caracterizează prin numărul 
redus de pacienţi, prin loturile eterogene atât etiologic cât şi 
după severitatea insuficienţei renale. Unii autori consideră cal-
citonina ca un marker precoce de dezvoltare a nefrosclerozei, 
alţii – că creşterea lui cu avansarea IRC este moderată numai 
la o parte din pacienţi [14]. Studiile analizate demonstrează 
necesitatea studierii aparte a calcitoninei în IRC predialitică 
şi la cei aflaţi la hemodializă: în ultima grupă dispare ritmul 
fiziologic de secreţie a calcitoninei şi nivelul calcitoninei nu 
corelează cu PTH, fosfor şi calciu plasmatic anorganic, activi-
tatea osteoblastică şi osteoclastică [14]. 

Concluzii
Dereglările metabolismului de fosfor şi calciu sunt carac-

teristice pentru insuficienţa renală cronică la etapa predialitică 
şi sunt determinate atât de modificarea spectrului hormonilor, 
care participă în reglarea lui, cât şi funcţiile renale afectate de 
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secreţie şi de reabsorbţie a calciului şi fosforului. Rolul central 
în dezvoltarea efectelor patologice aparţine parathormonului, 
care condiţionează dezvoltarea majorităţii efectelor patologice 
extraosoase, inclusiv facilitarea aterosclerozei, dezvoltarea 

sclerozei specifice Monkenberg al mediei arteriale şi fibrozei 
miocardice, având astfel un rol important în rata sporită a 
complicaţiilor cardiovasculare la pacienţii cu insuficienţă 
renală cronică.
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Summary
Comparative study of the arterial hypertension and chronic kidney disease has demonstrated the independent impact of the latter on 
pathological modifications in cardiovascular system, presented through the characteristic clinical picture. There was confirmed the role 
of renin-angiotensin-aldosterone system in the development of arterial hypertension, congestive heart failure, peripheral edema, as 
well as diastolic dysfunction (together with increased PTH levels). The severity of cardiovascular system affection correlates with chronic 
kidney disease stage.


