
Artigo Original | Original Article

315

Autores
André Falcão Pedrosa 
Costa1

Felipe Barufaldi1

Marcelo Augusto Duarte 
Silveira1

Vitorino Modesto dos 
Santos2

Pedro de Lemos Menezes3

1 Universidade Estadual de 
Ciências da Saúde de Alagoas.
2 Hospital das Forças Armadas 
e Universidade Católica de 
Brasília.
3 Fundação de Amparo à Pesquisa 
do Estado de Alagoas.

Data de submissão: 17/04/2013.
Data de aprovação: 03/11/2013.

Correspondência para:
Vitorino Modesto dos Santos.
Hospital das Forças Armadas. 
Estrada do Contorno do Bosque 
s/nº, Cruzeiro Novo. Brasília, DF, 
Brasil. CEP: 70658-900.
E-mail: vitorinomodesto@gmail.
com
Bolsa de Iniciação Científica da 
Fundação de Amparo à Pesquisa 
de Alagoas - FAPEAL.

Associação de PTH e espessura carotídea em pacientes com 
falência renal crônica e hiperparatireoidismo secundário

Association of PTH and carotid thickness in patients with chronic 
kidney failure and secondary hyperparathyroidism

Introdução: Doenças cardiovascula-
res (DCVs) são as principais causas 
de mortalidade em pacientes portado-
res de falência renal crônica (FRC). 
Diversos fatores de risco estão envolvidos 
na patogênese e são classificados em 
tradicionais - que afetam a população 
em geral; e não tradicionais - que são 
peculiares aos pacientes renais crônicos. 
Hiperparatireoidismo secundário, um 
fator não tradicional e comum na FRC, 
causa aumento da taxa de reabsorção 
óssea e mobilização do cálcio e do fósforo. 
À medida que o produto cálcio x fósforo 
aumenta, a solubilidade desse par iônico 
pode ser excedida e ocorrer deposição 
de fosfato de cálcio nos tecidos cardio-
vasculares (denominada calcificação me-
tastática). Objetivo: Verificar possível 
relação entre a espessura da artéria 
carótida primitiva e os níveis de PTH 
em pacientes com FRC. Métodos: Foram 
realizados exames ultrassonográficos com 
Doppler para medir a espessura da artéria 
carótida e avaliar possíveis correlações 
entre diferentes elevações nos níveis 
séricos do PTH, distúrbios minerais e 
fatores de risco tradicionais e as alterações 
encontradas na carótida de portadores 
de FRC dialítica e hiperparatireoidismo 
secundário. Resultados: Foi observada 
diferença no nível de colesterol e na idade 
dos pacientes que apresentavam sinais de 
calcificação arterial. Também foi detectada 
relação significativa entre os níveis de 
PTH e a espessura da parede da carótida 
(r = 0,31; p = 0,03). Conclusão: Dados desse 
estudo mostram a possível concomitância de 
fatores tradicionais e os relacionados com 
a FRC na gênese das DCVs na uremia.

Resumo

Palavras-chave: artéria carótida primitiva; 
cardiopatias; falência renal crônica; 
hiperparatireoidismo secundário.

Introduction: Cardiovascular diseases 
(CVDs) are the leading cause of death 
in terminal patients with chronic kidney 
failure (CKF). Diverse risk factors are 
involved in the pathogenesis, and are 
classified as traditional, which affect the 
general population; and non-traditional, 
which are peculiar to patients with CKF. 
Secondary hyperparathyroidism, a non-
traditional and common factor in CKF, 
can cause an increased rate of bone 
absorption with mobilization of calcium 
and phosphorus. If the product of calcium 
x phosphorus is increased, the solubility 
of this ionic pair may be exceeded and 
deposition of calcium phosphate in 
cardiac and vascular tissues occur (called 
metastatic calcification). Objective: To 
verify eventual relationship between 
the thickness of the common carotid 
artery and the levels of PTH in patients 
with CKF. Methods: Evaluations by 
Doppler ultrasonography were performed 
to measure the width of the carotid 
artery wall and to search for possible 
correlations between different values of 
PTH serum levels, mineral disturbances 
and traditional risk factors in the carotid 
changes found in individuals with dialytic 
CKF and secondary hyperparathyroidism. 
Results: Differences in the cholesterol 
level and age were observed in patients 
with signals of arterial calcification. 
A significant relationship was also 
observed between the PTH serum levels 
and the carotid artery wall thickness 
(r = 0.31, p = 0.03). Conclusion: Data from 
this study show the possible concomitance 
of traditional factors and factors related 
to CKF in the genesis of CVDs in uremia.
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Introdução

A doença cardiovascular é a principal causa de morbi-
dade e mortalidade nos pacientes portadores de falência 
renal crônica (FRC). Esses pacientes são mais suscep-
tíveis às doenças cardiovasculares por apresentarem os 
fatores de risco tradicionais (hipertensão arterial, diabe-
tes mellitus, dislipidemia, e tabagismo) e os chamados 
fatores de risco não tradicionais, aqueles decorrentes da 
FRC (anemia, estresse oxidativo, microalbuminúria, e 
hiperparatireoidismo).1 O hiperparatireoidismo secun-
dário (HPTS) é uma complicação frequente nos pacien-
tes com FRC e contribui para a alta taxa de morbidade 
encontrada nessa população.2 Três fatores inter-relacio-
nados: a hipocalcemia, o déficit de calcitriol (metabólito 
ativo da vitamina D) e a hiperfosfatemia têm papel na pa-
togênese. O aumento do fósforo ocasiona um efeito dra-
mático no desenvolvimento do HPTS de pacientes com 
doença renal crônica (DRC) avançada, por interferir di-
retamente na fisiologia das paratireoides.3 Alterações do 
metabolismo da vitamina D são correlacionadas a diver-
sas alterações orgânicas e são particularmente prevalen-
tes na FRC.4 Em muitos pacientes, existe a combinação 
de uma sobrecarga de cálcio (advinda da hemodiálise ou 
de medicamentos) com hiperfosfatemia. Nessa situação, 
pode ocorrer calcificação pela deposição de fosfato de 
cálcio nos tecidos cardíacos e vasculares.5

O ecocardiograma e o eletrocardiograma são exa-
mes úteis na avaliação da DCV dos urêmicos.6 Já a 
ultrassonografia com Doppler permite estudar a es-
trutura e funções das artérias em humanos. Assim, 
aumento da espessura da camada íntima-média da 
artéria carótida comum está relacionada aos fatores 
de risco cardiovasculares tradicionais, prediz a pro-
babilidade de eventos cardiovasculares e cerebrovas-
culares em certas populações, e prediz a gravidade e a 
extensão da doença coronariana.7

Duprez et al.8 recentemente demonstraram uma 
correlação significativa entre os níveis do hormônio 
paratireoidiano e a capacidade de distensão da artéria 
carótida comum em pacientes hipertensos essenciais. 
Entretanto, são escassos os estudos clínicos que ava-
liaram o papel do hiperparatireoidismo sobre as fun-
ções do sistema arterial na insuficiência renal crônica.

O presente estudo se propõe a observar possíveis 
correlações dos níveis elevados do PTH e de outras 
alterações do metabolismo mineral, e também de fa-
tores de risco tradicionais da doença cardiovascular, 
sobre as propriedades da parede da artéria carótida 
comum, em pacientes submetidos à hemodiálise.

Material e métodos

Esse estudo retrospectivo foi realizado na Universidade 
Estadual de Ciências da Saúde de Alagoas com fi-
nanciamento da Fundação de Amparo à Pesquisa 
de Alagoas. Foram selecionados, dentro das normas 
vigentes de protocolos de pesquisa (Protocolo CEP 
297/2005) envolvendo seres humanos, pacientes por-
tadores de FRC, em tratamento dialítico, de ambos os 
sexos, com idade entre 18 e 65 anos, distribuídos em 
dois grupos. Grupo 1: pacientes com PTH menor ou 
igual a 200 pg/ml e Grupo 2: pacientes com PTH aci-
ma de 500 pg/ml. Os dois grupos comparados foram 
divididos pelo nível de PTH abaixo de 200 pg/ml e 
acima de 500 pg/ml com base no estudo de Gu et al.9 
que encontraram alterações mais significativas nos 
subgrupos de pacientes em hemodiálise e com hiper-
paratiroidismo secundário apresentando dosagens do 
hormônio entre aqueles limites.

O método usado para medida do PTH intac-
to no soro foi o de quimioluminescência, com o kit 
IMMULITE® 2000 Intact PTH, DPC® (normal: 7-53 
pg/ml). Foram excluídos do estudo os pacientes 
diabéticos, com doença hepática, com infecção ativa, 
em uso de medicamentos ou substâncias que podem 
alterar o metabolismo dos ossos (alumínio, análogos 
de GnRH, anticonvulsivantes, cádmio, ciclosporina 
A, colestiramina, corticosteroides, estatinas, heparina, 
hormônio tiroideano, metotrexato, opiáceos ou de-
rivados, e retinoides orais), menores de 18 anos e 
maiores que 65 anos de idade, e gestantes.

Para a análise estatística foram utilizados os tes-
tes de Kolmogorov-Smirnov, t de Student, e U de 
Mann-Whitney, além da correlação de Pearson. Foi 
estabelecido o limite de p = 0,05 para a rejeição da 
hipótese de nulidade. Na análise estatística, foram 
incluídas as variáveis clínicas, como: idade, sexo, 
tempo em diálise, e variáveis laboratoriais, como PTH 
(normal: 11 a 54 pg/ml), cálcio (normal: 8,5 a 10,5 
mg/dl), fósforo UV (normal: 2,5 a 5,0 mg/dl), produto 
cálcio x fósforo (normal: 55 mg2/dl2), hemoglobina 
(normal: 11,5 a 16,0 g/dl), hematócrito (normal: 36% 
a 47%), e colesterol LDL (valor ideal: < 100 mg/dl).

A ultrassonografia com Doppler foi realiza-
da utilizando o equipamento LOGIQ 7 da General 
Eletrics, com sondas lineares de frequência entre 8 e 
12 MHz, pelo mesmo examinador. Atribuiu-se co-
mo padrão para a análise da espessura do complexo 
médio-intimal (EMIC) do terço médio da artéria 
carótida comum direita, e com valores normais de 
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0,9 mm para mulheres até 49 anos e de até 1,0 mm 
para mulheres acima de 50 anos. Para homens, o va-
lor normal foi de até 1,0 mm, independente da idade. 
Os pacientes foram submetidos ao exame dos demais 
segmentos de ambas as artérias carótidas, onde se po-
de constatar a presença ou ausência de placas de alta 
ecogenicidade, que sugerem calcificação.

Resultados

Em relação aos fatores tradicionais, não houve di-
ferença na idade nem nos níveis de colesterol entre 
os dois grupos de indivíduos. Porém, ao analisar 
os pacientes com e sem placas detectadas na ultras-
sonografia, houve diferença na idade: 41 ± 4 anos, 
quando da ausência de placas, e 49 ± 6, com placas 
(p = 0,04). Quanto ao nível de colesterol, os pacientes 
com placas carotídeas apresentavam valor mais eleva-
do (p = 0,03) que os do grupo sem placas (196 ± 36 e 
103 ± 25 mg/dl, respectivamente). A Figura 1 mostra 
as diferenças de idade e LDL colesterol nos pacientes 
com e sem placas em artérias carótidas.

5 (71,43%) apresentaram placas de ateroma com 
imagens de elevada ecogenicidade. Mesmo utilizan-
do análise multivariada, não foi possível evidenciar 
correlação inequívoca entre o nível de PTH e a pre-
sença de placas arteriais. A Tabela 1 mostra as ca-
racterísticas dos dois grupos estudados. Entretanto, 
foi observada relação entre os níveis de PTH e a 
espessura da parede da artéria carótida (r = 0,31; 
p = 0,03), como mostra a Figura 2.

Discussão

De modo geral, os dados clínicos não foram diferen-
tes nos dois grupos com os níveis de PTH avaliados. 
Por constituir critério de distribuição de pacientes 
entre os grupos, os dados laboratoriais obviamente 
revelaram níveis mais elevados de PTH no Grupo 1.

Realmente, as DCVs são a principal causa de 
morbidade e mortalidade em todos os estágios da 
FRC, o que se justifica em parte, pela alta prevalên-
cia de fatores de risco tradicionais nessa população. 
Porém, recentemente o uso de derivados da vitamina 
D causou impacto positivo na taxa de mortalidade 
desses pacientes, o que enfatiza o papel dos fatores 
de risco não tradicionais na patogênese de DCVs nos 
pacientes em diálise.10

Na uremia, o HPTS é caracterizado por hiperpla-
sia das paratireoides e aumento na produção e secre-
ção do PTH, fenômenos decorrentes da hipocalcemia, 
da hiperfosfatemia e de outros fatores.2,3,5 Em ratos 
com FRC, a hiperplasia é protegida pela hipofosfate-
mia.3 Portale et al.10 avaliaram 8 crianças com FRC 
em diálise e níveis reduzidos de calcitriol; foram ob-
servadas calcificações em 80% delas, e havia correla-
ção positiva com os níveis de PTH, fato que demons-
tra o papel desse hormônio, de forma independente 
de outros fatores, nas alterações cardiovasculares. O 
HPTS é uma condição muito frequente na FRC e está 
associado com calcificações metastáticas arteriais que, 
de forma independente, se associam a maior morbi-
dade e mortalidade de indivíduos em diálise.2,5,11 As 
calcificações carotídeas se relacionam com a ocor-
rência de hipertrofia ventricular esquerda, infarto do 
miocárdio e parada cardíaca; e afetam metade dos 
pacientes em diálise.2 O prognóstico está relaciona-
do, primordialmente, com as calcificações localizadas 
na túnica média das artérias.2 Embora a paratireoi-
dectomia possa reduzir o produto Ca x P e diminuir 
a ocorrência de calcificações metastáticas, as altera-
ções preexistentes são irreversíveis.2 Esses achados 

No Grupo 1 foram incluídos 7 pacientes (4 do 
sexo feminino e 3 do masculino). A média de idade 
desse grupo foi de 46 ± 5 anos. O valor médio da 
espessura do complexo médio-intimal foi de 0,79 ± 
0,15 mm. Nesse grupo, o maior valor encontrado 
foi 1,0 mm. Dos 7 pacientes analisados, 3 (42,86%) 
apresentaram placas de ateroma com imagens de al-
ta ecogenicidade, que são sugestivas de calcificação 
arterial carotídea.

O Grupo 2 foi composto por 7 pacientes, sendo 
5 do sexo masculino e 2 do feminino. A média de 
idade dos pacientes foi 48 ± 5 anos. O valor da es-
pessura do EMIC foi 0,89 ± 0,1 mm e o maior valor 
encontrado foi 1,1 mm. Dos 7 pacientes analisados, 

Figura 1. Idade (anos) e níveis de colesterol LDL (mg/dl) de portadores 
de doença renal crônica dialítica e hiperparatireoidismo secundário, 
com e sem placas ateromatosas na artéria carótida. *p = 0,04; 
**p = 0,03.
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Tabela 1	 Dados de pacientes com doença renal crônica em tratamento dialítico, de ambos os sexos e com 		
	 idades entre 18 e 65 anos. Grupo 1: PTH menor ou igual a 200 pg/ml e grupo 2: PTH acima de 500 pg/ml

Parâmetros Grupo 1 (n = 7) Grupo 2 (n = 7) p

Idade (anos) 48,6 ± 10,2 47,8 ± 3,9 ns

Hematócrito (%) 33,5 ± 4,1 28,4 ± 4,1 ns

Hemoglobina (g/dl) 11,6 ± 2,1 9,3 ± 1,5 ns

Cálcio (mg/dl) 9,2 ± 0,8 9,2 ± 0,5 ns

Fósforo UV (mg/dl) 5,9 ± 1,1 6,6 ± 0,9 ns

Produto cálcio x fósforo 46,4 ± 61,4 61,3 ± 10,8 ns

PTH (pg/ml) 102,8 ± 60,4 2.210 ± 1.473 < 0,0001

Espessura da carótida (mm) 0,8 ± 0,2 0,9 ± 0,1 ns
PTH: Paratohormônio; ns: Não significativo.

Figura 2. Correlação entre níveis de PTH (pg/ml) e espessura da 
parede da artéria carótida (mm) em portadores de doença renal 
crônica dialítica e hiperparatireoidismo secundário.

sugerem que o tratamento do HPTS deve iniciar pre-
cocemente para prevenir eventos cardiovasculares.5 
Além disso, o controle eficaz do HPTS pode 
evitar outras complicações, como as fraturas.12

Ações do PTH na estrutura e na função das pa-
redes arteriais têm sido estudadas, mas permanecem 
não inteiramente esclarecidas, incluindo seus efeitos 
em outras variáveis como a pressão arterial. O PTH 
causa vasodilatação aguda transitória no território 
renal e coronariano, mediado pela bomba de Na-K 
e por prostaglandinas. Por outro lado, em pacientes 
portadores de hiperparatireoidismo primário (HPTP), 
o cálcio produz alterações na parede vascular e na 
pressão arterial. Sabe-se que a paratireoidectomia 
reduz os níveis pressóricos na hipertensão arterial 
experimental, bem como a perda óssea.13,14 Estudo ul-
trassonográfico das paredes arteriais de 30 pacientes 
com hipertensão arterial essencial não tratada reve-
lou correlação significativa entre os níveis de PTH e 
os diâmetros e a distensibilidade das carótidas.8 Foi 

demonstrado, experimentalmente, que o endotélio 
vascular também expressa o receptor da proteína 
relacionada ao PTH (PTH/PTHrP).15

No HPTP, a avaliação ultrassonográfica também 
tem mostrado aumentos significativos na rigidez, na 
espessura média e na EMIC máxima; além de signifi-
cativa redução no diâmetro da carótida.7,16 Entretanto, 
para alguns autores, o aumento da morbidade e da 
mortalidade cardiovascular no HPTP não depende 
apenas dos níveis elevados de cálcio e de PTH, mas se 
deve à coexistência dos fatores de risco tradicionais.7 
Gheissari et al.17 encontraram correlação significativa 
entre a EMIC e os níveis de PTH em 16 indivíduos 
(12,76 ± 4,5 anos) com doença renal em fase terminal 
e, semelhante ao presente estudo, não houve diferença 
da EMIC entre os pacientes e o grupo controle.

Anemia e alterações nos níveis de fósforo e de 
cálcio têm sido relacionadas com as anormalidades 
cardiovasculares na uremia. Porém, é de se esperar 
que elas produzam distúrbios quando presentes con-
tinuamente. Como não observamos essas variáveis de 
forma longitudinal, não foi possível relacioná-las com 
anormalidades ultrassonográficas.

No presente estudo, foram encontradas diferen-
ças significativas de alguns fatores tradicionais nos 
pacientes com alterações das artérias carótidas. Além 
disso, foi observada discreta correlação entre a espes-
sura da parede da carótida e os níveis de PTH. Os 
achados não são inéditos, mas acredita-se que possam 
corroborar com as conclusões de estudos como o de 
Nishizawa et al.18 sobre o papel da diálise e da nor-
malidade dos níveis de PTH, cálcio e fosfato na pre-
venção de aterosclerose em pacientes submetidos à 
hemodiálise. Nosso estudo tem duas importantes li-
mitações. Primeiro, o reduzido número pacientes ana-
lisados, fato que dificulta a verificação de diferenças 
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estatísticas entre os grupos, a exemplo da anemia 
que poderia apresentar diferença significativa com 
uma amostra maior. Segundo - uma limitação que 
é inerente a estudos retrospectivos, não foi possível 
analisar comparativamente a pressão arterial com 
dados de MAPA nos dois grupos, já que diversos re-
gistros se referiam a medidas isoladas. Obtidos com 
métodos de aferição diferentes, os dados indicaram 
homogeneidade quanto à hipertensão, mas não cons-
tam da tabela. Importante salientar que não foi en-
contrada diferença significativa entre os grupos com 
relação ao período de permanência em diálise, que 
pode influir na espessura das carótidas.

Conclusão

Fatores de risco cardiovascular tradicionais e os chama-
dos não tradicionais estão presentes, concomitantemen-
te, na DCV de indivíduos em diálise. Neste estudo, os 
índices de espessura médio-intimal da carótida tiveram 
correlação significativa com níveis de PTH. No entanto, 
consideramos que a amostra desse estudo preliminar seja 
insuficiente para validação dos achados atuais e preten-
de-se realizar estudo prospectivo com maior número de 
pacientes e controles pareados e com dados completos 
(tempo em diálise, drogas utilizadas, IMC, eletrocardio-
grama, ecocardiograma, pressão arterial, função renal, 
função hepática, PTH, TSH, T4 livre, eletrólitos, lipi-
dograma, glicemia, ácido úrico, hemograma, e outros).
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