Eventos cardiovasculares sio a principal
causa de morbidade e mortalidade entre pa-
cientes com doenca renal cronica (DRC). A
presenca de fatores de risco cardiovascula-
res, tanto tradicionais como aqueles associa-
dos a DRC, desempenham um papel de peso
nos resultados adversos observados nesta
populacdo. Sabemos que os distirbios mi-
nerais e 6sseos (DMO) relacionados a doen-
¢a renal cronica, tais como hiperfosfatemia,
hipercalcemia, deficiéncia de vitamina D,
excesso de andlogos de vitamina D, hiper-
paratireoidismo secundario (HPTS) e baixos
niveis de PTH, podem contribuir para doen-
¢a cardiovascular (DCV).

No artigo publicado nesta edicao do
Jornal Brasileiro de Nefrologia sob o titu-
lo “Fatores associados ao risco de isquemia
subendocardica em pacientes em hemodi-
alise,” Silva et al. avaliaram a associacio
entre a razdo de viabilidade subendocardica
(RVSE) e os marcadores de DMO em uma
coorte de pacientes em hemodialise. Os au-
tores relataram que tempo mais prolongado
de exposicdo a HPTS grave esta relacionado
a risco mais elevado de isquemia subendo-
cardica nao reversivel por paratireoidecto-
mia (PTX). Além disso, os autores obser-
varam que valores mais baixos de RVSE
apresentaram associagdo com sexo feminino
e pacientes com baixos niveis de 25-hidro-
xivitamina D.

Embora este estudo tenha suas limita-
¢oes por conta do delineamento observacio-
nal transversal e do tamanho reduzido da
amostra, ele agrega informagoes relevantes
sobre a avalia¢do funcional vascular nio-in-
vasiva para disfungdes vasculares e o impac-
to de longo prazo da HPTS sobre o sistema
cardiovascular.

A avaliagdo cardiovascular realizada por
imaginologia estrutural e funcional nao-in-
vasiva aumentou nossa compreensio sobre
as complica¢des cardiovasculares associadas
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a DRC, incluindo as calcificacoes vasculares
e valvares cardiacas, cardiomiopatia e rigi-
dez arterial. Vérias técnicas estao atualmen-
te disponiveis, tais como tomografia com-
putadorizada cardiaca, radiografia de plano
unico, ultrassonografia Doppler, ecocardio-
grafia, cintilografia de perfusdo miocérdica,
tonometria de aplanagio e ressonancia mag-
nética.! A andlise da onda de pulso por to-
nometria de aplanacdo na avaliacdo da fun-
¢do vascular tem demonstrado importantes
aplica¢des na pesquisa da DRC. Esta técnica
fornece varios indices vasculares, tais como
a velocidade da onda de pulso (VOP), in-
dice de aumento, indice de duracdo de eje-
¢do e RVSE. A VOP tem sido amplamente
utilizada em pacientes com DRC, servindo
principalmente de indicador de rigidez arte-
rial. A rigidez arterial provoca um aumento
na pds-carga ventricular esquerda que leva
a hipertrofia ventricular esquerda e reduz a
perfusdo coronariana. Vdrios estudos tém
demonstrado uma associagio entre calcifi-
cagdo vascular e aumento da rigidez arterial
em pacientes com DRC.? Além disso, a VOP
permite a estratificagdo de risco para morta-
lidade cardiovascular e por todas as causas
na DRC. No entanto, a andlise da onda de
pulso tem suas limita¢des, principalmente
por ser dependente do operador.

No estudo de Silva et al. a RVSE, tam-
bém conhecida como indice de Buckberg,
foi utilizada para avaliar o impacto de
marcadores de DMO em pacientes em he-
modidlise. A RVSE é um indice da oferta
miocdrdica de oxigénio e da demanda cal-
culada através da andlise da onda de pul-
so. Ao contririo da VOP, a RVSE tem sido
pouco utilizada na DRC, ainda que pareca
ser um interessante marcador substituto pa-
ra DCV e seja merecedora de investigagoes
mais aprofundadas. Recentemente, Ekart
et al’® avaliaram um grupo de 90 pacien-
tes ndo-dialiticos com DRC e 39 controles
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sauddveis e demonstraram que os pacientes com DRC
estdgio 4-5 e albumindria superior a 1000 mg/g tive-
ram RVSE significativamente mais baixas. Além disso,
em uma andlise post hoc, 212 pacientes ambulatoriais
assintomdticos com DRC estdgio 3-4 seguidos por seis
meses apresentaram correlacdo inversa entre RVSE e cal-
cificacdes vasculares e massa miocardica. A redugio dos
valores de RVSE durante o seguimento foi associada a
mortalidade cardiovascular.* No estudo de Silva et al.,
novos avangos foram observados na figura da associa-
¢do entre redu¢do da RVSE e niveis sub-6timos de vita-
mina D e HPTS grave. Al Mheid et al.’ descreveram uma
associacdo entre insuficiéncia de vitamina D e reducdo
da RVSE em 554 adultos saudaveis. A normalizagdo dos
niveis de vitamina D aos seis meses foi associada a ele-
vacoes da RVSE. No entanto, o impacto do PTH sobre
disfungio vascular avaliada por RVSE em pacientes com
DRC ainda nio fora demonstrado.

O hiperparatireoidismo secunddrio foi associado a
risco aumentado de morbidade e mortalidade cardiovas-
cular. O efeito cardiovascular do PTH é reconhecido,
mas a coexisténcia de vérios fatores de confundimento
prejudiciais a fun¢do vascular em pacientes com DRC
torna sua andlise uma tarefa complexa. Embora os me-
canismos subjacentes que levam a DCV ndo estejam cla-
ramente determinados, evidéncias indicam que o siste-
ma cardiovascular pode ser alvo do PTH. Foi também
demonstrada a expressio de RNAm nos receptores de
PTH de células vasculares endoteliais e células mus-
culares lisas. Além disso, acredita-se que o PTH tenha
efeitos diretos e indiretos sobre cardiomidcitos, células
musculares lisas vasculares das arteriolas miocdrdicas e
até mesmo fibroblastos que podem contribuir para a hi-
pertrofia cardiaca e fibrose.

Neves et al.” demonstraram, ainda, que a administra-
¢do de PTH induz calcificagdo adrtica na presenga dos
niveis séricos normais de cdlcio e fésforo em um modelo
de ratos paratireoidectomizados com doenga renal cro-
nica, sugerindo que o PTH também pode contribuir com
a calcificacao vascular. Portanto, é plausivel afirmar que
elevacoes de longo prazo nos niveis de PTH podem con-
tribuir com a fisiopatologia de doengas cardiovasculares
como aterosclerose, rigidez arterial, calcificacdo vascu-
lar e cardiomiopatia em pacientes com DRC. Contudo,
a reversao da disfuncdo vascular pelo tratamento da
HPTS com redu¢io dos niveis de PTH é ainda alvo de
discussoes. No estudo clinico de Osto et al.,® a disfun¢ao
microvascular coronariana foi completamente revertida
em pacientes com hiperparatireoidismo primario subme-
tidos a PTX.

Por outro lado, Silva et al. observaram que o tempo
com HPTS foi independentemente associado a redugio
da RVSE e que a mesma nio foi revertida ap6s PTX. A
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ocorréncia de dano cardiovascular permanente pode se
dever ao longo tempo de exposi¢io a HPTS grave. Além
disso, os pacientes do estudo estavam hd um longo tem-
po em tratamento dialitico e sob vérios fatores de risco
cardiovasculares além dos relacionados aos disturbios
minerais e O0sseos. Apesar da disfun¢io microvascular
ndo ter sido revertida ap6s PTX, uma recente revisio
sistemdtica e meta andlise demonstrou uma associacio
entre PTX e redugdo do risco de mortalidade cardiovas-
cular e por todas as causas em comparagido a tratamento
clinico em pacientes com DRC e HPTS.’

Em conclusdo, o artigo de Silva et al. é realmente
bem-vindo. E importante ressaltar que nossa compreen-
sao das manifestacoes cardiovasculares da HPTS ainda
permanece incompleta. Podem os danos cardiovascula-
res e a isquemia subendocdrdica serem evitados ou tra-
tados em pacientes com DRC e SHPT? Esta e muitas
outras questdes precisam ser abordadas em estudos fu-
turos. Além disso, devemos nos lembrar que é preciso
controlar melhor e mais precocemente os distirbios mi-
nerais e 6sseos da DRC de modo a evitar futuras con-
sequéncias negativas, incluindo a HPTS grave. Da mes-
ma forma, a PTX nio pode ser adiada, evitando assim
danos permanentes ao sistema cardiovascular causados
pela exposi¢ao prolongada a HPTS grave.
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