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Associacao de PTH e espessura carotidea em pacientes com
faléncia renal cronica e hiperparatireoidismo secundario

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

Resumo

Introdugao: Doengas  cardiovascula-
res (DCVs) sdo as principais causas
de mortalidade em pacientes portado-
res de faléncia renal cronica (FRC).
Diversos fatores de risco estao envolvidos
na patogénese e sdo classificados em
tradicionais - que afetam a populagio
em geral; e ndo tradicionais - que sio
peculiares aos pacientes renais cronicos.
Hiperparatireoidismo  secunddrio, um
fator nio tradicional e comum na FRC,
causa aumento da taxa de reabsor¢io
Ossea e mobilizacio do célcio e do fésforo.
A medida que o produto cilcio x fésforo
aumenta, a solubilidade desse par i6nico
pode ser excedida e ocorrer deposi¢dao
de fosfato de calcio nos tecidos cardio-
vasculares (denominada calcificagio me-
tastatica). Objetivo: Verificar possivel
relagio entre a espessura da artéria
carétida primitiva e os niveis de PTH
em pacientes com FRC. Métodos: Foram
realizados exames ultrassonograficos com
Doppler para medir a espessura da artéria
cardtida e avaliar possiveis correlacoes
entre diferentes elevagdes nos niveis
séricos do PTH, disttirbios minerais e
fatores de risco tradicionais e as alteracoes
encontradas na cardtida de portadores
de FRC dialitica e hiperparatireoidismo
secunddrio. Resultados: Foi observada
diferenca no nivel de colesterol e na idade
dos pacientes que apresentavam sinais de
calcificagdoarterial. Também foi detectada
relagdo significativa entre os niveis de
PTH e a espessura da parede da carétida
(r=0,31;p=0,03). Conclusao: Dados desse
estudomostramapossivelconcomitanciade
fatores tradicionais e os relacionados com
a FRC na génese das DCVs na uremia.

Palavras-chave: artéria carétida primitiva;
cardiopatias; faléncia renal cronica;
hiperparatireoidismo secundario.

ABSTRACT

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 CKEF,
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.

Keywords: carotid artery, common; heart
diseases; hyperparathyroidism, secondary;
kidney failure, chronic.
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INTRODUCAO

A doenca cardiovascular € a principal causa de morbi-
dade e mortalidade nos pacientes portadores de faléncia
renal cronica (FRC). Esses pacientes sio mais suscep-
tiveis as doengas cardiovasculares por apresentarem os
fatores de risco tradicionais (hipertensdo arterial, diabe-
tes mellitus, dislipidemia, e tabagismo) e os chamados
fatores de risco ndo tradicionais, aqueles decorrentes da
FRC (anemia, estresse oxidativo, microalbuminuria, e
hiperparatireoidismo).! O hiperparatireoidismo secun-
dario (HPTS) é uma complicacio frequente nos pacien-
tes com FRC e contribui para a alta taxa de morbidade
encontrada nessa populagdo.? Trés fatores inter-relacio-
nados: a hipocalcemia, o déficit de calcitriol (metabdlito
ativo da vitamina D) e a hiperfosfatemia tém papel na pa-
togénese. O aumento do fosforo ocasiona um efeito dra-
matico no desenvolvimento do HPTS de pacientes com
doenca renal cronica (DRC) avancada, por interferir di-
retamente na fisiologia das paratireoides.’ Alteragdes do
metabolismo da vitamina D sio correlacionadas a diver-
sas alteragdes organicas e sio particularmente prevalen-
tes na FRC.* Em muitos pacientes, existe a combinagio
de uma sobrecarga de calcio (advinda da hemodiélise ou
de medicamentos) com hiperfosfatemia. Nessa situagio,
pode ocorrer calcificagdo pela deposi¢io de fosfato de
calcio nos tecidos cardiacos e vasculares.’

O ecocardiograma e o eletrocardiograma sdo exa-
mes uteis na avaliagio da DCV dos urémicos.® Ja a
ultrassonografia com Doppler permite estudar a es-
trutura e fungdes das artérias em humanos. Assim,
aumento da espessura da camada intima-média da
artéria cardtida comum estd relacionada aos fatores
de risco cardiovasculares tradicionais, prediz a pro-
babilidade de eventos cardiovasculares e cerebrovas-
culares em certas populagoes, e prediz a gravidade e a
extensdo da doenga coronariana.”

Duprez et al.® recentemente demonstraram uma
correlacdo significativa entre os niveis do horménio
paratireoidiano e a capacidade de distensao da artéria
carétida comum em pacientes hipertensos essenciais.
Entretanto, sdo escassos os estudos clinicos que ava-
liaram o papel do hiperparatireoidismo sobre as fun-
¢oes do sistema arterial na insuficiéncia renal cronica.

O presente estudo se propde a observar possiveis
correlagdes dos niveis elevados do PTH e de outras
alteragdes do metabolismo mineral, e também de fa-
tores de risco tradicionais da doenga cardiovascular,
sobre as propriedades da parede da artéria caré6tida
comum, em pacientes submetidos a hemodidlise.
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MATERIAL E METODOS

Esse estudo retrospectivo foi realizado na Universidade
Estadual de Ciéncias da Saide de Alagoas com fi-
nanciamento da Funda¢io de Amparo a 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 dialitico, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 65 anos, distribuidos 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 nivel de PTH abaixo de 200 pg/ml e
acima de 500 pg/ml com base no estudo de Gu et al.’
que encontraram altera¢cdes mais significativas nos
subgrupos de pacientes em hemodidlise e com hiper-
paratiroidismo secunddrio apresentando dosagens do
hormoénio entre aqueles limites.

O método usado para medida do PTH intac-
to no soro foi o de quimioluminescéncia, com o kit
IMMULITE® 2000 Intact PTH, DPC® (normal: 7-53
pg/ml). Foram excluidos do estudo os pacientes
diabéticos, com doenga hepdtica, com infec¢do ativa,
em uso de medicamentos ou substincias que podem
alterar o metabolismo dos ossos (aluminio, analogos
de GnRH, anticonvulsivantes, cddmio, ciclosporina
A, colestiramina, corticosteroides, estatinas, heparina,
hormoénio tiroideano, metotrexato, opidceos ou de-
rivados, e retinoides orais), menores de 18 anos e
maiores que 65 anos de idade, e gestantes.

Para a andlise estatistica foram utilizados os tes-
tes de Kolmogorov-Smirnov, ¢ de Student, e U de
Mann-Whitney, além da correlacio de Pearson. Foi
estabelecido o limite de p = 0,05 para a rejeicdo da
hipétese de nulidade. Na andlise estatistica, foram
incluidas as varidveis clinicas, como: idade, sexo,
tempo em didlise, e varidveis laboratoriais, como PTH
(normal: 11 a 54 pg/ml), calcio (normal: 8,5 a 10,5
mg/dl), fésforo UV (normal: 2,5 a 5,0 mg/dl), produto
célcio x fosforo (normal: 55 mg?/dl?), hemoglobina
(normal: 11,5 a 16,0 g/dl), hematdcrito (normal: 36%
a47%), 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 frequéncia entre 8 e
12 MHz, pelo mesmo examinador. Atribuiu-se co-
mo padrdo para a analise da espessura do complexo
médio-intimal (EMIC) do terco médio da artéria
carotida comum direita, e com valores normais de



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 carotidas, onde se po-
de constatar a presenga ou auséncia de placas de alta
ecogenicidade, que sugerem calcificacdo.

ResuLTADOS

Em relacdo aos fatores tradicionais, nao houve di-
ferenca na idade nem nos niveis de colesterol entre
os dois grupos de individuos. Porém, ao analisar
os pacientes com e sem placas detectadas na ultras-
sonografia, houve diferenca na idade: 41 = 4 anos,
quando da auséncia de placas, e 49 = 6, com placas
(p = 0,04). Quanto ao nivel de colesterol, os pacientes
com placas carotideas 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 diferencas de idade e LDL colesterol nos pacientes
com e sem placas em artérias cardtidas.

Figura 1. I[dade (anos) e niveis de colesterol LDL (mg/dl) de portadores
de doenca renal crénica dialitica e hiperparatireoidismo secundario,
com e sem placas ateromatosas na artéria caroétida. *p = 0,04,
**p=0,03.
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No Grupo 1 foram incluidos 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 sdo sugestivas de calcificacdo
arterial carotidea.

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,
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5 (71,43%) apresentaram placas de ateroma com
imagens de elevada ecogenicidade. Mesmo utilizan-
do andlise multivariada, ndo foi possivel evidenciar
correlagdo inequivoca entre o nivel de PTH e a pre-
senca de placas arteriais. A Tabela 1 mostra as ca-
racteristicas dos dois grupos estudados. Entretanto,
foi observada relacio entre os niveis de PTH e a
espessura da parede da artéria cardtida (r = 0,31;
p = 0,03), como mostra a Figura 2.

DiscussAo

De modo geral, os dados clinicos ndo foram diferen-
tes nos dois grupos com os niveis de PTH avaliados.
Por constituir critério de distribuicio de pacientes
entre os grupos, os dados laboratoriais obviamente
revelaram niveis mais elevados de PTH no Grupo 1.

Realmente, as DCVs sdo a principal causa de
morbidade e mortalidade em todos os estagios da
FRC, o que se justifica em parte, pela alta prevalén-
cia de fatores de risco tradicionais nessa populagio.
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 ndo tradicionais na patogénese de DCVs nos
pacientes em dialise.'

Na uremia, o HPTS é caracterizado por hiperpla-
sia das paratireoides e aumento na producio e secre-
¢do do PTH, fendmenos decorrentes da hipocalcemia,
da hiperfosfatemia e de outros fatores.>** Em ratos
com FRC, a hiperplasia é protegida pela hipofosfate-
mia.’ Portale et al.'’ avaliaram 8 criancas com FRC
em didlise e niveis reduzidos de calcitriol; foram ob-
servadas calcificacoes em 80% delas, e havia correla-
¢do positiva com os niveis de PTH, fato que demons-
tra o papel desse hormédnio, de forma independente
de outros fatores, nas alteracoes cardiovasculares. O
HPTS é uma condi¢do muito frequente na FRC e estd
associado com calcificacdes metastaticas arteriais que,
de forma independente, se associam a maior morbi-
dade e mortalidade de individuos em dialise.>>!! As
calcificacoes carotideas se relacionam com a ocor-
réncia de hipertrofia ventricular esquerda, infarto do
miocdrdio e parada cardiaca; e afetam metade dos
pacientes em didlise.> O progndstico estd relaciona-
do, primordialmente, com as calcificagdes localizadas
na tdnica média das artérias.> Embora a paratireoi-
dectomia possa reduzir o produto Ca x P e diminuir
a ocorréncia de calcificagdes metastaticas, as altera-
¢Oes preexistentes sdo irreversiveis.” Esses achados
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TABELA 1 DADOS DE PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO DIALITICO, DE AMBOS OS SEXOS E COM
IDADES ENTRE 18 E 65 ANOs. GRUPO 1: PTH MENOR ouU IGUAL A 200 PG/ML E GRUPO 2: PTH AcimA pE 500 PG/ML
Parametros Grupo 1(n=7) Grupo 2 (n=7) p
Idade (anos) 48,6 + 10,2 478 £ 3,9 ns
Hematocrito (%) 33,5 +4,1 28,4 + 4,1 ns
Hemoglobina (g/dl) 11,6 £ 2,1 93+15 ns
Célcio (mg/dl) 9,2+0,8 92+05 ns
Fosforo UV (mg/dl) 59+ 1,1 6,6 +0,9 ns
Produto célcio x fésforo 46,4 + 61,4 61,3+ 10,8 ns
PTH (pg/ml) 102,8 + 60,4 2.210 + 1.473 < 0,0001
Espessura da carétida (mm) 0,8+0,2 0,9+0,1 ns

PTH: Paratohormonio; ns: Nao significativo.

Figura 2. Correlacdo entre niveis de PTH (pg/ml) e

espessura da

parede da artéria carétida (mm) em portadores de doenca renal
cronica dialitica e hiperparatireoidismo secundario.
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sugerem que o tratamento do HPTS deve iniciar pre-
cocemente para prevenir eventos cardiovasculares.’
Além disso, o controle eficaz do HPTS pode
evitar outras complica¢des, como as fraturas.'?
Ac¢des do PTH na estrutura e na fungio das pa-
redes arteriais tém sido estudadas, mas permanecem
nio inteiramente esclarecidas, incluindo seus efeitos
em outras varidveis como a pressdo arterial. O PTH
causa vasodilatacdo aguda transitoria no territorio
renal e coronariano, mediado pela bomba de Na-K
e por prostaglandinas. Por outro lado, em pacientes
portadores de hiperparatireoidismo primario (HPTP),
o célcio produz alteracdes na parede vascular e na
pressdo arterial. Sabe-se que a paratireoidectomia
reduz os niveis pressoricos na hipertensio arterial
experimental, bem como a perda dssea.'>'* Estudo ul-
trassonografico das paredes arteriais de 30 pacientes
com hipertensdo arterial essencial ndo tratada reve-
lou correlagao significativa entre os niveis de PTH e
os didmetros e a distensibilidade das carétidas.® Foi
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demonstrado, experimentalmente, que o endotélio
vascular também expressa o receptor da proteina
relacionada ao PTH (PTH/PTHrP)."

No HPTP, a avalia¢do ultrassonografica também
tem mostrado aumentos significativos na rigidez, na
espessura média e na EMIC médxima; além de signifi-
cativa reducdo no didmetro da carétida.”'® Entretanto,
para alguns autores, o aumento da morbidade e da
mortalidade cardiovascular no HPTP ndo depende
apenas dos niveis elevados de célcio e de PTH, mas se
deve a coexisténcia dos fatores de risco tradicionais.”
Gheissari et al.'” encontraram correlagdo significativa
entre a EMIC e os niveis de PTH em 16 individuos
(12,76 = 4,5 anos) com doenca renal em fase terminal
e, semelhante ao presente estudo, nao houve diferenca
da EMIC entre os pacientes e o grupo controle.

Anemia e alteracoes nos niveis de fosforo e de
célcio tém sido relacionadas com as anormalidades
cardiovasculares na uremia. Porém, é de se esperar
que elas produzam disturbios quando presentes con-
tinuamente. Como ndo observamos essas variaveis de
forma longitudinal, ndo foi possivel relaciond-las com
anormalidades ultrassonograficas.

No presente estudo, foram encontradas diferen-
cas significativas de alguns fatores tradicionais nos
pacientes com alteragdes das artérias cardtidas. Além
disso, foi observada discreta correlagdo entre a espes-
sura da parede da carétida e os niveis de PTH. Os
achados nio sdo inéditos, mas acredita-se que possam
corroborar com as conclusdes de estudos como o de
Nishizawa et al.'® sobre o papel da dialise e da nor-
malidade dos niveis de PTH, calcio e fosfato na pre-
vengdo de aterosclerose em pacientes submetidos a
hemodidlise. Nosso estudo tem duas importantes li-
mitacdes. Primeiro, o reduzido nimero pacientes ana-
lisados, fato que dificulta a verificagdo de diferencgas



estatisticas entre os grupos, a exemplo da anemia
que poderia apresentar diferenga significativa com
uma amostra maior. Segundo - uma limita¢do que
¢ inerente a estudos retrospectivos, ndo foi possivel
analisar comparativamente a pressio arterial com
dados de MAPA nos dois grupos, ja que diversos re-
gistros se referiam a medidas isoladas. Obtidos com
métodos de aferi¢ao diferentes, os dados indicaram
homogeneidade quanto a hipertensdo, mas nio cons-
tam da tabela. Importante salientar que ndo foi en-
contrada diferenca significativa entre os grupos com
relagdo ao periodo de permanéncia em dialise, que
pode influir na espessura das cardtidas.

CoNcLUSAO

Fatores de risco cardiovascular tradicionais e os chama-
dos ndo tradicionais estdo presentes, concomitantemen-
te, na DCV de individuos em didlise. Neste estudo, os
indices de espessura médio-intimal da carétida tiveram
correlagio significativa com niveis de PTH. No entanto,
consideramos que a amostra desse estudo preliminar seja
insuficiente para valida¢io dos achados atuais e preten-
de-se realizar estudo prospectivo com maior nimero de
pacientes e controles pareados e com dados completos
(tempo em dialise, drogas utilizadas, IMC, eletrocardio-
grama, ecocardiograma, pressao arterial, fungio renal,
funcio hepatica, PTH, TSH, T4 livre, eletrélitos, lipi-
dograma, glicemia, acido urico, hemograma, e outros).
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