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Os níveis de PTH estão relacionados com estresse oxidativo 
e inflamação em pacientes renais crônicos em hemodiálise?

Are PTH levels related to oxidative stress and inflammation in 
chronic kidney disease patients on hemodialysis?

Introdução: Pacientes com doença 
renal em estágio terminal têm níveis de 
inflamação e estresse oxidativo maiores 
do que a população geral. Muitos fatores 
contribuem para isso, e o hormônio 
paratireoidiano (PTH) é um deles. 
Objetivo: Estudo foi realizado para 
avaliar a relação entre os níveis de PTH 
e níveis de inflamação e estresse oxidativo 
em pacientes em hemodiálise. Métodos: 
estudo transversal com pacientes de duas 
unidades de hemodiálise de Londrina, 
Brasil. Pacientes com condições causadoras 
de inflamação e estresse oxidativo foram 
exclusos. Níveis plasmáticos de PTH e 
parâmetros bioquímicos de inflamação 
(interleucina 1 e 6, fator de necrose tumoral 
alfa) e estresse oxidativo (capacidade 
antioxidante plasmática total, dialdeído 
malônico, hidroperoxidação lipídica, 
produtos avançados da degradação 
proteica, quantificação de metabólitos 
de óxido nítrico e 8-isoprostano) foram 
dosados antes da sessão de hemodiálise. 
Realizou-se análise de correlação entre 
os níveis de PTH - tanto como variável 
continua como variável categórica em 
tercis - e os parâmetros de inflamação 
e estresse oxidativo. Resultados: Não 
houve correlação do PTH com nenhum 
dos parâmetros testados, nem como 
variável contínua, nem como categórica. 
Conclusão: Neste estudo descritivo, os 
resultados sugerem que a inflamação 
e o estresse oxidativo em pacientes em 
hemodiálise provavelmente tem origem 
em mecanismos que não incluem o 
hiperparatireoidismo secundário.

Resumo

Introduction: Patients at end stage renal 
disease have higher levels of inflammation 
and oxidative stress than the general 
population. Many factors contribute 
to these issues, and the parathyroid 
hormone (PTH) is also implicated. 
Objective: The study was conducted in 
order to assess the relationship between 
PTH levels and inflammation and 
oxidative stress in hemodialysis patients. 
Methods: Cross-sectional study with 
patients of two hemodialysis facilities 
in Londrina, Brazil. Patients with other 
conditions known to generate oxidative 
stress and inflammation were excluded. 
Blood levels of PTH and biochemical 
parameters of inflammation (interleukins 
1 and 6, tumor necrosis factor-alpha) and 
oxidative stress (total plasma antioxidant 
capacity, malonic dialdehyde, lipid 
hydroperoxidation, advanced oxidation 
protein products, quantification of nitric 
oxide metabolites, and 8-isoprostane) 
were measured before a dialysis session. 
Then, we made correlation analyses 
between PTH levels - either as the 
continuous variable or categorized 
into tertiles-, and inflammatory and 
oxidative stress biomarkers. Results: 
PTH did not show any correlation with 
the tested inflammation and oxidative 
stress parameters, nor as continuous 
variable neither as categorical variable. 
Conclusion: In this descriptive study, the 
results suggest that the inflammation and 
oxidative stress of hemodialysis patients 
probably arise from mechanisms other 
than secondary hyperparathyroidism.
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Introdução

A taxa de mortalidade de indivíduos com doença 
renal crônica (DRC) em diálise é 20-100 vezes mais 
elevada que a da população normal, com doença 
cardiovascular como o principal fator contribuinte 
para esta elevada mortalidade.1 Fatores de risco 
cardiovascular tradicionais (hipertensão, diabetes 
mellitus, tabagismo, dislipidemia e sedentarismo, 
entre outros) são comuns nesta população, mas não 
explicam por completo uma mortalidade tão elevada. 
Outros fatores menos tradicionais contribuem para 
o aumento do risco de mortalidade cardiovascular 
nestes pacientes, incluindo distúrbio mineral e ósseo 
da doença renal crônica (DMO-DRC), inflamação 
crônica e estresse oxidativo.2,3

Hiperparatireoidismo secundário (HPTS) é um 
componente do DMO-DRC caracterizado por altos 
níveis de paratormônio (PTH) em associação a doença 
óssea de alto remanejamento e calcificação vascular. 
Em níveis elevados, o PTH atua como uma toxina 
urêmica e contribui para perda óssea, calcificação 
vascular e valvular, anemia, cardiomiopatia, 
hipertensão e intolerância a glicose.4

O estresse oxidativo pode ser definido como o 
dano tecidual resultante do desequilíbrio entre a 
produção excessiva de componentes oxidantes e 
a produção insuficiente de mecanismos de defesa 
antioxidante.5 Embora seja um mecanismo essencial 
na inflamação, lesão tecidual e no reparo e combate 
a microrganismos e células tumorais, o excesso de 
substâncias oxidativas é mal-adaptativo.6

Assim, estados de geração aumentada de 
espécies reativas de oxigênio (ERO) levam a estados 
inflamatórios, uma vez que ERO são liberadas a 
partir de monócitos e células polimorfonucleares com 
citocinas pró-inflamatórias, que aumentam, por sua 
vez, a geração de oxidantes.7 Pacientes renais crônicos 
representam uma população altamente sujeita a 
estados de inflamação e estresse oxidativo aumentado, 
quer por conta de suas próprias características (alta 
prevalência de diabetes mellitus e idade avançada, 
seja por variáveis associadas a uremia e tratamento 
dialítico, como tempo em diálise,8,9 compatibilidade 
das membranas de diálise, exposição a endotoxinas e 
a administração parenteral de ferro.10

Um possível papel do hiperparatireoidismo na 
gênese da inflamação/estresse oxidativo é sugerido pela 
demonstração da relação direta entre os níveis de PTH 
e de marcadores inflamatórios na população em geral e 

em pacientes com hiperparatireoidismo primário.11-14 
Ademais, outros autores demonstraram, em casos 
de aldosteronismo secundário em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva, o desenvolvimento 
de um estado de hiperparatireoidismo secundário 
que leva à elevação dos níveis intracelulares de 
cálcio e, consequentemente, à produção aumentada 
de espécies reativas de oxigênio.15,16 Além disso, 
paratireoidectomia reduziu o estresse oxidativo em 
ratos com hiperparatireoidismo secundário induzido 
por tratamento com aldosterona e NaCl15 e em um 
paciente com hiperparatireoidismo primário.17

No entanto, há dados conflitantes no tocante à 
correlação entre inflamação e níveis de PTH, pelo 
menos em pacientes não-dialíticos.18,19 Nos pacientes 
com DRC, baixos níveis de PTH estão associados 
a inflamação e estresse oxidativo, possivelmente 
como consequência da síndrome MIA (desnutrição, 
inflamação e aterosclerose).20 Até onde sabemos, 
apenas estudos de menor porte contemplaram a 
gravidade da ocorrência de hiperparatireoidismo 
secundário e estresse oxidativo nos pacientes em 
hemodiálise.21-23

Portanto, o objetivo do presente estudo foi 
avaliar as possíveis correlações entre níveis de PTH, 
inflamação e biomarcadores de estresse oxidativo, e 
níveis de PTH e alguns testes laboratoriais de rotina 
em pacientes em hemodiálise.

Materiais e métodos

Delineamento e população

Foi realizado um estudo transversal em duas unidades 
de hemodiálise. Os pacientes foram recrutados entre 
maio e julho de 2012. Os critérios de inclusão foram 
os seguintes: idade de 18 anos ou mais e estar em 
hemodiálise com fístula arteriovenosa ou catéter por 
pelo menos três meses. Os critérios de exclusão foram 
paratireoidectomia e condições que sabidamente 
podem gerar estresse oxidativo e inflamação, tais 
como: hemodiálise com cateter venoso central 
temporário, neoplasia, infecção ativa que tenha 
levado a hospitalização nos 15 dias anteriores à coleta 
de sangue, hepatite B ou C e HIV.

Vinte e três dos 155 pacientes que atendiam aos 
critérios de inclusão foram retirados da análise final 
devido a falta de material para completar a análise 
(11), óbito (4), infecção ativa durante a coleta 
de sangue (4), coleta de sangue inadequada (2), 
introdução de um cateter venoso para hemodiálise (1) 
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e recuperação parcial da função renal levando a alta 
do centro da diálise (1).

As sessões de diálise levaram entre 210 e 240 
minutos, com fluxo sanguíneo de 300 a 450 ml/min 
e dialisado a 500 ml/min, três vezes por semana. Os 
dialisadores eram de fibra oca de triacetato de celulose 
(área de superfície dependia superfície corporal 
do paciente), com água pura no dialisado. O alvo 
de diálise era um Kt/V em desequilíbrio de 1,2. Os 
participantes forneceram consentimento informado 
por escrito antes de sua participação. O estudo foi 
aprovado e registrado (Nº 07.791) pelo Comitê de 
Ética local.

Coleta de dados

Através de revisão de prontuários e entrevistas, foram 
coletados dados demográficos e informações sobre tempo 
em diálise, doença de base, comorbidades, tabagismo 
atual (sim ou não) e uso de medicamentos. A dose média 
de EPO (em U/kg/semana) baseou-se nos últimos 30 dias 
antes da coleta de amostra de sangue.

Análises bioquímicas

Foram obtidas amostras de sangue dos pacientes (~20 
ml) no momento da punção realizada para dar início 
à primeira sessão de hemodiálise da semana, após oito 
horas de jejum. As amostras foram colhidas em tubos 
a vácuo (Vacutainer®, Franklin Lakes, NJ, EUA), sem 
anticoagulante, e centrifugadas a 830 g durante 15 
minutos; o soro resultante foi armazenado a -70°C até 
a análise. Todos os pacientes em uso regular de ferro 
parenteral durante a hemodiálise haviam suspendido 
essa medicação por pelo menos uma semana antes do 
procedimento de coleta.

Parâmetros laboratoriais

Foram realizadas medições de creatinina sérica, ureia 
antes e após a sessão (para o cálculo da eficiência da 
diálise ou Kt/V), ferritina, hemoglobina, cálcio, fósforo, 
fosfatase alcalina, ácido úrico e albumina de acordo com 
as técnicas padronizadas. O paratormônio intacto (PTHi) 
foi medido por electroquimioluminescência (Modular 
Analytics E170, Roche, Mannheim, Alemanha). De 
modo a evitar a variação da nomenclatura ao longo 
do presente artigo, adotamos a sigla PTH, embora 
a dosagem realizada tenha sido da molécula intacta. 
Medimos os níveis de vitamina D (25-hidroxivitamina 
D) por quimiluminescência (Architect i2000, Abbott, IL, 
EUA).

Parâmetros inflamatórios

Os níveis de interleucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α) foram medidos por ELISA.

Parâmetros de estresse oxidativo

O estresse oxidativo foi analisado através dos níveis 
de capacidade antioxidante total do plasma (TRAP), 
hidroperoxidação lipídica (FOX), metabólitos do 
óxido nítrico (NOx), dialdeído malônico (MDA), 
produtos avançados de oxidação proteica (AOPP) 
e 8-isoprostano. O nível de FOX foi quantificado 
utilizando a técnica espectrofotométrica descrita por 
Jiang et al.,24 com base na oxidação de metais ferrosos 
por peróxidos para íons férricos sob condições ácidas. 
O peróxido reage com o corante indicador (laranja 
de xilenol) e produz um complexo corado que é lido 
por espectrofotometria (Helios α ThermoSpectronic®, 
Waltham, MA, USA) a 560 nm.

Os níveis de NOx foram avaliados indiretamente pela 
determinação da concentração de nitritos plasmáticos, 
através de uma adaptação do método descrito por 
Navarro-Gonzálvez et al.25 O método é fundamentado 
na redução de nitrato para nitrito, mediada pelas reações 
redox entre o nitrato na amostra e o sistema com 
reagentes de cobre-cádmio, o que resulta em diazotização. 
O composto formado pela complexação com reagente de 
Griess é detectado colorimetricamente a 550 nm.

TRAP foi medida por quimioluminescência a partir 
de uma adaptação do método descrito por Repetto 
et al.26 The 2,2’ azo-bis rapidamente gera radicais 
peroxil através da interação com os radicais centrados 
em carbono e o oxigênio molecular. Esses radicais livres 
reagem com luminol (que age como amplificador), 
produzindo a quimioluminescência. A adição de 
plasma reduz os níveis basais de quimioluminescência 
por um período (tempo de indução) proporcional 
à concentração dos antioxidantes plasmáticos. 
Uma vez que os radicais livres se regeneram, a 
quimioluminescência retorna aos níveis iniciais. O 
sistema foi calibrado com um análogo da vitamina E 
(Trolox). A comparação do tempo de indução após 
as adições de Trolox e plasma resultam em valores de 
TRAP em equivalentes de Trolox. Os valores obtidos 
foram corrigidos para os níveis séricos de ácido úrico.

Para quantificar AOPP, foi utilizado o método 
descrito por Witko-Sarsat et al.,27 com base na reação 
de proteínas oxidadas com iodeto de potássio sob 
condições ácidas. Obtivemos a absorção da reação 
imediatamente em um espectrofotômetro (Helios α 
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ThermoSpectronic®) a 340 nm. Para avaliar os níveis 
séricos de MDA, modificamos o método descrito 
por Bastos et al.28 A formação de MDA ocorre pela 
decomposição dos hidroperóxidos lipídicos. A sua 
concentração foi utilizada para estimar a intensidade 
da peroxidação lipídica em células e tecidos. Este 
método consiste em medir um cromógeno rosa 
formado pela reação de MDA com duas moléculas 
de ácido tiobarbitúrico sob condições ácidas e 
a temperaturas elevadas, com quantificação por 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE). 
Finalmente, foi medido o 8-isoprostano por ensaio 
imunoenzimático utilizando kits comerciais da 
Cayman Chemical Company (Ann Arbor, Michigan, 
EUA). Para todos os parâmetros de inflamação e 
estresse oxidativo medidos, não incluímos uma faixa 
de normalidade por conta da falta de validação para 
valores normais na população com DRC.

Análise estatística

As variáveis quantitativas foram expressas como média 
desvio ± padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartil 
(IQR), dependendo da normalidade dos dados. A análise 
do coeficiente de correlação de Spearman foi utilizada 
para testar as possíveis relações entre os níveis de PTH 
e outras variáveis contínuas. A comparação entre 
biomarcadores inflamatórios e de estresse oxidativo 
entre os grupos classificados de acordo com tercis de 
níveis de PTH foi realizada por meio do teste de Kruskal-
Wallis. O nível de significância foi de 5% (p < 0,05). A 
análise estatística foi realizada por meio do SPSS versão 
19 (SPSS, Chicago, IL, EUA).

Resultados

Dos 155 pacientes selecionados para o estudo, 132 
foram incluídos na análise estatística. Todos os pacientes 
tiveram seus parâmetros de estresse oxidativo medidos. 
As características gerais dos pacientes estão apresentadas 
nas Tabelas 1 e 2. A população apresentou uma elevada 
prevalência de pacientes do sexo masculino, brancos, 
com idade média de 55 anos. O tempo mediano em 
diálise foi 34,5 meses. A prevalência de diabetes mellitus 
foi de 31,8%. A doença renal de base mais comum foi 
nefroesclerose hipertensiva, seguida por glomerulonefrite 
crônica e nefropatia diabética. O nível mediano de PTH 
foi 326 pg/ml. No tocante a outros dados laboratoriais 
relevantes, encontramos uma alta prevalência de 
insuficiência/deficiência de vitamina D - quase 90% - 
com mediana de 24,5 ng/mL.

Tabela 1	 Características gerais dos pacientes

Resultados das variáveis

Sexo masculino (%) 92 (69,7%)

Idade (anos) 55,1 ± 14,8

Tempo em diálise (meses) 34,5 (18-74,7)

Etnia (%)

Branco 97 (73,5%)

Negro 19 (14,4%)

Outros 16 (12,1%)

Etiologia da DRC (%)

NH 45 (34,1%)

GNC 35 (26,5%)

ND 34 (25,8%)

DRPAD 4 (3,0%)

Outros 14 (10,6%)

PAM (mmHg) 97,3 ± 9,1

IMC 23,4 (20,8-27,7)

Tabagismo em curso (%) 19 (14,4%)

Pacientes diabéticos (%) 42 (31,8%)

Pacientes em tratamento 
com estatinas (%)

33 (25,0%)

IECA/BRA (%) 69 (52,3%)

Calcitriol (%) 50 (37,9%)

Dosagem EPO (U/kg/sem) 115,7 (0-178,7)
Resultados expressos em média ± DP ou mediana e intervalo 
interquartil. DRC: doença renal crônica; NH: nefroesclerose 
hipertensiva; ND: nefropatia diabética; GNC: glomerulonefrite 
crônica; DRPAD: doença renal policística autossômica dominante; 
PAM: pressão arterial média; IMC: índice de massa corporal; IECA: 
inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores 
do receptor da angiotensina; EPO: eritropoietina.

Não foi observada correlação estatisticamente 
significativa entre níveis de PTH e marcadores 
inflamatórios (IL-1, IL-6 e TNF-α) ou estresse oxidativo 
(8-isoprostane, NOx, MDA, FOX, AOPP e TRAP) 
(Tabela 3). Devido a divergências entre as definições de 
níveis elevados anormais na prática clínica em relação 
ao KDIGO e KDOQI, realizamos uma análise adicional 
para classificar o PTH em tercis, que da mesma forma 
não revelou associação estatisticamente significativa com 
os biomarcadores avaliados (Tabela 4).

A análise da correlação entre os níveis de PTH 
(enquanto variável contínua) e hemoglobina, 
ferritina, dosagem de EPO, cálcio, fósforo, vitamina 
D, albumina sérica, ou fosfatase alcalina, demonstrou 
uma fraca correlação positiva entre níveis de PTH 
e fósforo (Spearman, ρ = 0,219, p = 0,01) e uma 
correlação positiva moderada entre PTH e fosfatase 
alcalina (Spearman, ρ = 0,455, p < 0,001) (Tabela 5).
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Tabela 2	 Dados laboratoriais dos pacientes

Resultados das variáveis

Hemoglobina (12-15 g/dL) 11,5 (10-12,5)

Creatinina (0,7-1,3 mg/dL) 9,1 ± 3,0

PTH (15-65 pg/mL) 326 (136-661,3)

Kt/V (> 1,2) 1,3 ± 0,3

Cálcio (8,4-9,5 mg/dL) 8,8 (8,5-9,3)

Fósforo (3,5-5,5 mg/dL) 5,6 (4,3-7,0)

Fosfatase alcalina (40-130 U/L) 129 (95,3-180,5)

Ferritina (200-500 ng/mL) 772,4 (475,1-1041,5)

25(OH)D (> 30 ng/mL) 24,5 (19,5-28,4)

Albumina (3,5-5,2 g/dL) 4,2 (3,9-4,4)

IL-1 (pg/mL) 2 (2-2)

IL-6 (pg/mL) 3,8 (1,7-7,7)

TNF-α (pg/mL) 2 (2-49,8)

MDA (nM/mg proteína) 78,8 (64,2-96,8)

TRAP/URCA (trolox) 171,3 ± 30,9

NOx (µM) 11,3 (8,9-15,9)

AOPP (μmol/L) 154,3 (123,7-202,6)

FOX (mM) 0,82 (0,65-0,97)

8-isoprostano (pg/mL) 74,6 (25,6-193,0)
Resultados expressos em média ± DP ou mediana e intervalo 
interquartil. Kt/V: adequação dialítica; 25(OH)D: vitamina D; IL-1 
e 6: interleucina 1 e 6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; MDA: 
dialdeído malônico; TRAP: capacidade total antioxidante do plasma; 
URCA: ácido úrico; NOx: metabólitos do óxido nítrico; AOPP: produtos 
avançados de oxidação proteica; FOX: hidroperoxidação lipídica.

Tabela 3	 Coeficiente de correlação de spearman entre paratormônio e biomarcadores de estresse oxidativo/	
	 inflamação

PTH IL-1 IL-6 TNF-α MDA TRAP NOx AOPP FOX 8-Iso

Coeficiente de 
correlação

0,047 -0,126 0,076 0,072 -0,112 0,060 0,118 0,079 0,043

Significância 0,591 0,148 0,389 0,412 0,202 0,492 0,179 0,369 0,622
PTH: paratormônio; IL-1 e 6: interleucina 1 e 6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; MDA: dialdeído malônico; TRAP: capacidade total antioxidante 
do plasma (corrigido para ácido úrico sérico); NOx: metabólitos do óxido nítrico; AOPP: produtos avançados de oxidação proteica; FOX: 
hidroperoxidação lipídica; 8-Iso: 8-Isoprostano.

Discussão

O presente estudo teve como objetivo correlacionar os 
níveis de PTH com alguns parâmetros de inflamação 
e estresse oxidativo em pacientes renais crônicos 
em hemodiálise. Surpreendentemente, o PTH como 
variável contínua não mostrou correlação com os 
parâmetros analisados. Da mesma forma, os níveis 
dos marcadores de inflamação e estresse oxidativo 
foram semelhantes entre os tercis de níveis de PTH. 
Noyan et al.21, em um estudo com 50 pacientes em 
hemodiálise e 20 indivíduos de controle, encontraram 
resultados semelhantes. Em tal estudo, os pacientes em 

diálise foram classificados em dois grupos de acordo 
com os níveis de PTH (> 300 pg/mL e < 300 pg/mL). 
O estresse oxidativo foi avaliado por meio de dois 
biomarcadores (AOPP e MDA), além da atividade da 
mieloperoxidase (pró-oxidante) e do ácido ascórbico 
e da catalase (antioxidantes).

Os autores identificaram apenas uma redução 
na atividade da catalase em pacientes com PTH > 
300 pg/ml, sem qualquer efeito adicional dos níveis 
de PTH sobre a geração de ERO. No entanto, para 
aumentar a polêmica em torno desse assunto, há 
relatos de melhora,17 deterioração29 e ausência 
de alteração19 de marcadores inflamatórios 
após paratireoidectomia em pacientes com 
hiperparatireoidismo primário. Almqvist et al.29 
analisaram 45 pacientes com hiperparatireoidismo 
primário e função renal normal. As concentrações 
séricas de IL-6, proteína C-reativa (PCR) e 
a taxa de sedimentação de eritrócitos foram 
medidas no início do estudo e um ano após a 
paratireoidectomia. Os autores relataram elevação 
das concentrações séricas destes biomarcadores de 
inflamação após a cirurgia.

Ogard et al.,19 analisaram uma população 
semelhante e não encontraram correlação entre os 
níveis séricos de PTH após paratireoidectomia e 
marcadores de inflamação (IL-6, PCR, TNF-alfa). Por 
fim, Navarro-González et al.18 não encontraram tal 
relação direta em pacientes não-dialíticos (com DRC 
estágios 3 e 4).

Por outro lado, dois estudos longitudinais 
trouxeram dados diferentes sobre a relação entre 
PTH, inflamação e estresse oxidativo. Wu et al. em 
um estudo com 25 pacientes em hemodiálise com 
altos níveis de PTH comparados a 20 indivíduos 
de controle, que o tratamento com calcitriol por 16 
semanas reduziu significativamente não só os níveis 
de PTH, mas também os níveis de marcadores de 
inflamação (PCR e IL-6, CD4 + citocinas) e estresse 
oxidativo (TRAP).22
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Tabela 4	R elação entre tercis de paratormônio e parâmetros de inflamação e estresse oxidativo

PTH < 198 198 ≤ PTH ≤ 517 PTH > 517 Teste

Variáveis Mediana Mediana Mediana Kruskal-Wallis p-Valor

IL-1 2,00 2,00 2,00 0,072 0,965

IL-6 3,74 4,72 3,44 2,274 0,321

TNF- α 2,00 2,00 2,00 0,595 0,743

MDA 75,60 81,60 75,77 1,913 0,384

TRAP 174,95 162,85 166,23 1,015 0,602

NOx 10,44 11,30 12,77 2,015 0,365

AOPP 150,72 135,45 157,46 2,654 0,265

FOX 0,83 0,80 0,88 4,063 0,131

8-Iso 69,20 82,20 76,10 0,051 0,975
PTH: paratormônio; IL-1 e 6: interleucina 1 e 6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; MDA: dialdeído malônico; TRAP: capacidade total antioxidante 
do plasma (corrigido para ácido úrico sérico); NOx: metabólitos do óxido nítrico; AOPP: produtos avançados de oxidação proteica; FOX: 
hidroperoxidação lipídica; 8-Iso: 8-Isoprostano.

Tabela 5	 Coeficiente de correlação de spearman entre níveis de paratormônio e dados laboratoriais avaliados 	
	 na população do estudo

PTH IL-1 IL-6 TNF-α MDA TRAP NOx AOPP FOX 8-Iso

Coeficiente de 
correlação

0,047 -0,126 0,076 0,072 -0,112 0,060 0,118 0,079 0,043

Significância 0,591 0,148 0,389 0,412 0,202 0,492 0,179 0,369 0,622
PTH: paratormônio; IL-1 e 6: interleucina 1 e 6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; MDA: dialdeído malônico; TRAP: capacidade total antioxidante 
do plasma (corrigido para ácido úrico sérico); NOx: metabólitos do óxido nítrico; AOPP: produtos avançados de oxidação proteica; FOX: 
hidroperoxidação lipídica; 8-Iso: 8-Isoprostano.

Lu et al.,23 em um ensaio com delineamento 
semelhante em que foram incluídos 24 pacientes 
em hemodiálise e analisados os níveis de IL-6 e 
marcadores de remodelação óssea, encontraram 
níveis mais baixos de IL-6 em relação ao início 
do estudo após 16 semanas de tratamento com 
calcitriol intravenoso, concomitantemente com 
redução dos níveis de PTH. Os autores sugeriram 
que o efeito redutor do calcitriol sobre os marcadores 
inflamatórios resulta da diminuição nos níveis de 
PTH e dos efeitos pleiotrópicos do calcitriol.

Da mesma forma, pacientes com hiperparatireoidismo 
primário e hiperparatireoidismo secundário a estados de 
aldosteronismo (encontrados, por exemplo, em casos de 
insuficiência cardíaca congestiva) também apresentam 
exacerbação do estado inflamatório. A explicação 
para este estado inflamatório exacerbado baseia-se 
no aumento dos níveis de cálcio livre intracelular e 
mitocondrial - o paradoxo do cálcio - que favorece a 
produção e liberação de ERO. Indivíduos submetidos a 
estados de aldosteronismo (como é o caso, por exemplo, 
de pacientes com insuficiência cardíaca congestiva) 
sofrem perda urinária excessiva de cátions divalentes tais 
como cálcio e magnésio. A resposta diante de tais perdas 

leva ao desenvolvimento de HPTS. Os níveis elevados de 
PTH observados nessa situação, apesar dos níveis baixos 
ou normais de cálcio sérico, causam grandes aumentos 
no cálcio intracelular e nos níveis de ERO.15,16 O 
aumento dos níveis de cálcio intracelular e ERO abrem 
os canais mitocondriais, causando edema e disfunção 
mitocondrial, com evolução subsequente de morte 
celular e necrose. O processo de reparo da necrose dos 
cardiomiócitos evolui com áreas de fibrose miocárdica, 
aumentando assim o risco de doença cardíaca nesta 
população (hipertrofia ventricular esquerda, arritmias e 
insuficiência cardíaca). Vidal et al.15 demonstraram que a 
infusão de aldosterona em ratos previamente submetidos 
a paratireoidectomia impediu o aumento induzido da 
aldosterona no estresse oxidativo (produção de H2O2 
pelos monócitos) e nitrosativo (atividade plasmática da 
α1-antiproteinase).

No presente estudo, os exames laboratoriais de 
rotina realizados em pacientes em hemodiálise como 
hemoglobina, ferritina, cálcio, vitamina D e albumina, 
não revelaram correlação entre níveis de PTH e 
dosagem de EPO, mas destacaram a existência de uma 
correlação positiva com fósforo e fosfatase alcalina, 
este último um conhecido marcador de remodelação 
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óssea relacionado com gravidade do HPTS.30 Di 
Marco et al.31 mostraram que linhagens de células 
endoteliais expostas a altas concentrações de fosfato, 
semelhantes aos níveis encontrados em pacientes 
urêmicos, geraram espécies reativas de oxigênio in 
vitro. A ausência de correlação entre níveis de PTH 
e hemoglobina ou dosagem de EPO é um pouco 
surpreendente, uma vez que o hiperparatireoidismo 
primário 32,33 e secundário34,35 HPT são classicamente 
associados a anemia, uma vez que o PTH pode inibir 
diretamente a eritropoiese e induzir fibrose.36

Não foi identificada associação entre níveis de 
PTH e albumina, um indicador do estado nutricional 
e marcador negativo de inflamação, ou com vitamina 
D. Em relação a PTH e vitamina D, dois outros 
estudos demonstraram ausência ou apenas uma fraca 
correlação entre estes biomarcadores em pacientes 
com DRC e na população geral.37,38 Da mesma forma, 
alguns ensaios clínicos mostraram apenas uma 
ligeira redução nos níveis de PTH com terapia de 
reposição com ergocalciferol na DRC.39,40 Por outro 
lado, Gracia-Iguacel et al.41 identificaram, na análise 
univariada de uma população de pacientes em diálise 
(hemodiálise, hemodiafiltração e diálise peritoneal), 
uma correlação negativa entre PTH e vitamina D.

A relação entre inflamação, estresse oxidativo e 
HPTS em pacientes em hemodiálise é de grande interesse 
científico. Embora o presente estudo não tenha sido 
o primeiro a examinar esta questão neste grupo de 
pacientes, trata-se do maior já relatado*. Para a avaliação 
de ERO, utilizamos, como recomendado, um painel 
de biomarcadores em vez de um marcador específico, 
por meio de técnicas de medição bem estabelecidas 
e excluindo da análise os pacientes ou condições que 
pudessem interferir com a geração de ERO ou com o 
estado inflamatório. É sabido que o ferro parenteral e os 
agentes de EPO, além do acesso vascular temporário e 
das infecções, podem exacerbar o estado inflamatório.34

Uma importante limitação do estudo é a sua natureza 
transversal, que impede a determinação de relações de 
causa e efeito. Outra limitação é a amplitude bastante 
limitada do painel de biomarcadores de estresse 
oxidativo utilizados no estudo. Finalmente, não foi 
incluído no presente estudo um grupo de controle para 
estabelecer comparações entre valores de inflamação e 
estresse oxidativo em relação à população sem DRC 
porque, no nosso entendimento, muitos outros estudos 
já descreveram a relação entre doença renal e aumento 
nos níveis desses biomarcadores.42-44

Conclusão

Apesar de as evidências indicarem a existência de uma 
relação entre hiperparatireoidismo, paradoxo do cálcio 
e ERO/inflamação, o presente estudo não foi capaz de 
identificar uma correlação significativa entre os níveis 
de PTH e os biomarcadores de inflamação e estresse 
oxidativo em pacientes em hemodiálise crônica. Sabe-
se que os pacientes com DRC apresentam um estado 
aumentado de inflamação e ERO de origem multifatorial. 
Isto poderia explicar, em parte, os resultados deste estudo. 
Em outras palavras, os nossos resultados podem sugerir 
que a inflamação e o estresse oxidativo presentes nos 
pacientes em hemodiálise provavelmente surgem a partir 
de mecanismos outros que não o hiperparatireoidismo 
secundário, ou que o mesmo contribui muito pouco para 
a gênese desses fenômenos.
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