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Resumo

Introducao: Distirbios do metabolismo dsseo
(DMO) e alteracdes da funcio vascular contri-
buem para a elevada mortalidade de pacientes
em hemodialise. A disfuncio vascular, um novo
marcador de aterosclerose, pode contribuir
para este risco. Apesar de associada a aumen-
to de mortalidade na populagdo geral, a ava-
liacio de tal disfungio ainda nio foi realizada
de modo amplo em pacientes em hemodialise.
Meétodos: Neste estudo transversal, pacientes
em hemodialise foram submetidos a avaliacio
da vasodilatagio mediada por fluxo, razio de
viabilidade subendocirdica (RVSE) e indice de
duracio de ejecio, como estimativas de avalia-
¢ao dos marcadores de DMO sobre disfuncdo
vascular. Resultados: Uma coorte pareada com
(n = 16) e sem (n = 11) hiperparatireoidismo
secundério (HPTS) grave foi estudada. Adicio-
nalmente, o tempo transcorrido do diagndstico
de HPTS grave também foi avaliado. Pacientes
com HPTS grave apresentaram menores valores
de RVSE e maiores valores de indice de duracio
de ejegdo, apontando maior risco cardiovascu-
lar. Baixa RVSE também foi associada & pressao
arterial diastdlica (r = 0,435, p = 0,049), niveis
séricos de 25-Vitamina D (r = 0,479, p = 0,028)
e maior tempo transcorrido desde diagndstico
de HPTS grave, definido como tempo em que
0 paciente permaneceu com valores de parator-
monio superiores a 500 pg/ml até realizagio de
cirurgia de paratireoidectomia ou término do
estudo (r = -0,642, p = 0,027). Em regressdo
logistica stepwise entre RVSE e varidveis inde-
pendentes, menor RVSE foi independentemente
associado a menores valores de 25-Vitamina D
(p = 0,005), sexo feminino (p = 0,012) e maior
tempo transcorrido desde diagndstico de HPTS
grave (p = 0,001) em um modelo ajustado para
idade, colesterol sérico e pressao arterial (2 ajus-
tado = 0,545, p = 0,001). Conclusdo: A perfu-
sdo subendocérdica foi menor em pacientes com
DMO, refletindo o maior risco cardiovascular
nesta populacdo. Investigacdes adicionais sio
necessarias para definir se a paratireoidectomia
precoce no curso da doenga renal cronica pode-
ria interferir neste risco.

Palavras-chave: didlise renal; hiperparatide-
roidismo secundario; sistema cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Bone metabolism disorder
(BMD) and vascular dysfunction contribute
to excess cardiovascular  mortality
observed in  hemodialysis  patients.
Vascular dysfunction, a new marker of
atherosclerosis, can play a role in this
risk. Even though associated with higher
mortality in the general population,
such vascular evaluation in patients on
hemodialysis has not been extensively
studied. Methods: In this cross-sectional
study, hemodialysis patients were submitted
to flow-mediated dilation, subendocardial
viability ratio (SEVR) and ejection duration
index assessment, in order to estimate
the impact of BMD markers on vascular
dysfunction. Results: A matched cohort
of patients with (n = 16) and without (n =
11) severe secondary hyperparathyroidism
(SHPT) was studied. Additionally, time
spent under severe SHPT was also
evaluated. Patients with severe SHPT had
lower SEVR and higher ejection duration
index, indicating higher cardiovascular risk.
Lower SEVR was also associated to diastolic
blood pressure (r = 0.435, p = 0.049),
serum 25-Vitamin-D levels (r = 0.479, p =
0.028) and to more time spent under severe
secondary hyperparathyroidism (SHPT),
defined as time from PTH > 500pg/ml until
parathyroidectomy surgery or end of the
study (r = -0.642, p = 0.027). In stepwise
multiple regression analysis between SEVR
and independent variables, lower SEVR was
independently associated to lower serum
25-Vitamin-D levels (p = 0.005), female
sex (p = 0.012) and more time spent under
severe SHPT (p = 0.001) in a model adjusted
for age, serum cholesterol, and blood
pressure (adjusted r2 = 0.545, p = 0.001).
Conclusion: Subendocardial perfusion was
lower in patients with BMD, reflecting
higher cardiovascular risk in this population.
Whether early parathyroidectomy in the
course of kidney disease could modify such
results still deserves further investigation.

Keywords: cardiovascular system; hyper-
parathyroidism, secondary; renal dialysis.
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INTRODUCAO

Obito secundrio a doenca cardiovascular (CV) ocorre
de forma proporcionalmente mais elevada na doenca
renal terminal (DRT).! Além da doenca subjacente, este
excesso de mortalidade também pode ser atribuido a
distiirbios do metabolismo ésseo e mineral (DMO),2 uma
progressdo mais rapida da aterosclerose,’ e a calcificagio
vascular é uma consequéncia do metabolismo dsseo
alterado nessa populagio.* A avaliagdio vascular
estrutural e funcional ndo-invasiva tem sido utilizada
como marcador substituto da doenga CV, uma vez que
pode detectar sinais precoces de aterosclerose. Uma
ferramenta util para avaliar tais alteragbes vasculares é
a razdo de viabilidade subendocardica (SEVR), que ji
tem sido associada a eventos cardiovasculares e deteccao
precoce individual de risco CV.*

Mesmo que a SEVR tenha sido estudada na
populagio em geral, muitos poucos estudos tém
abordado a avaliagio SEVR em pacientes com doenga
renal. No presente estudo, foi investigada a associacdo
entre marcadores SEVR ¢ DMO em uma coorte de
pacientes em hemodiilise.

METobpos

PoPULACAO DO ESTUDO

Este foi um estudo observacional transversal que incluiu
27 pacientes prevalentes em hemodidlise de manutengio
(HD) durante pelo menos 12 meses, idade > 18 e < 70 anos,
que concordaram em submeterem-se a uma avalia¢io
vascular nio-invasiva. Os pacientes vieram da unidade
de HD do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo, Brasil. Os critérios de exclusdo foram: presenca de
fistula arteriovenosa bilateral para hemodiélise, diabetes
mellitus, hipertensdo resistente, doengas vasculares
periféricas e recusa em fornecer o seu consentimento
por escrito. As variaveis demograficas, incluindo histéria
de doenca corondria, insuficiéncia cardiaca e acidente
vascular cerebral foram registradas.

ANALISE LABORATORIAL

Os parametros bioquimicos e hematoldgicos séricos
foram medidos a partir do sangue venoso antes da sessdo
de HD do meio de semana. Os niveis séricos de colesterol,
triglicérides, ureia, acido urico, fosfato sérico (P), calcio
sérico (Ca), fosfatase alcalina (AP) e B2-microglobulina
foram determinados utilizando-se técnicas laboratoriais
de rotina. O PTH sérico (RR: 10-65 pg/ml) foi medido
utilizando-se um ensaio de quimioluminescéncia (DPC;

Medlab, San Antonio, TX, EUA). A vitamina D - 25
(OH) (RR: 30-100 ng/dl) foi medida utilizando-se um
radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater, MN, EUA). O
fator sérico de crescimento terminal-C 23 de fibroblastos
(FGF23) foi medido utilizando-se o método ELISA (cterm
FGF23, RR = 55 + 50 RU/ml; Immutopics, CA, USA).

O hiperparatiroidismo secundario grave (HPTS)
foi definido como um PTH > 500 pg/ml, confirmado
por, pelo menos, duas medigdes com um intervalo de 3
meses ou historia de paratiroidectomia anterior (PTX). A
duracdo do HPTS grave foi calculada a partir do dia de
PTH > 500 pg/ml até o dia da PTX ou final do estudo.

EcOCARDIOGRAFIA

Como parte do atendimento clinico de rotina na
unidade de HD, o ecocardiograma transtoricico
¢ realizado anualmente em todos os pacientes. As
variaveis obtidas a partir dessa avaliagdio anual
de rotina foram: fracdo de eje¢io do ventriculo
(FE), indice de massa ventricular esquerda (IMVE),
espessura da parede posterior e septo.

MEDIDAS HEMODINAMICAS DA ARTERIA BRAQUIAL
VASODILATACAO DEPENDENTE E INDEPENDENTE DO ENDOTELIO

No braco oposto ao da fistula arteriovenosa para
dialise, a dilatagio fluxo-mediada (DFM) - que avalia
a vasodilatagio endotélio-dependente - e a resposta
do musculo liso vascular a vasodilatadores a base
de trinitrato, ou dilatacio dependente de nitrato
(DDN), foram avaliadas ap6s um periodo de intervalo
interdialitico de dois dias em todos os pacientes. A
artéria braquial foi abordada acima da fossa antecubital.
O didmetro da artéria foi avaliado por meio de ultrassom
(Sequoia Echocardiography System, versdo 6.0, Acuson,
Siemens, CA, EUA) equipado com um transdutor
linear de multifrequéncia (7-12 MHz) e acoplado a um
computador especificamente programado para registrar
e analisar este tipo de informacao.

ANALISE DA ONDA DE pULSO (AOP)

A anilise da onda de pulso foi realizada por meio
do sistema Sphygmocor (AtCor Medical, New South
Wales, Australia). Este programa fornece os seguintes
indices, como mostrado na Figura 1:

i- indice de aumento, ajustado para uma frequéncia
cardiaca de 75 batimentos por minuto (AIX @ 75): a
onda de pressio de pulso (PP) é composta da onda
continua (da sistole ventricular esquerda), acrescida da
onda refletida (do leito vascular periférico). Pressio de
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Figura 1. indices cardiovasculares obtidos a partir da analise da onda
de pulso.
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aumento (AP) é a quantidade de aumento na pressao
adrtica, secunddrio a esta reflexio. AIX @ 75 é um indice
do aumento na PP (AP/PP), a uma frequéncia cardiaca
normal de 75 batimentos por minuto.

ii- indice de dura¢io de ejec¢ao - (EDI). Refere-
se a percentagem de duracio do tempo da sistole em
rela¢do a duracdo do ciclo cardiaco total (ED/CD).

fii- razio da viabilidade subendocardica (Indice
Buckberg ou SEVR). Como mostrado na Figura 1, a
onda central de pulso adrtica permite estimar a drea sob
a curva de ambas as fases sistdlica e diastélica do ciclo
cardiaco, ou indice de tempo sistélico (SPTI) e diastdlico
(DPTT). Como suprimento de- e demanda por- oxigénio
do miocdrdio que ocorrem durante a didstole e a sistole,
respectivamente, a relagdio DPTI/SPTI reflete a propensdo
a isquemia do tecido subendocardico.

O estudo foi aprovado pelos Conselhos de Etica
em Pesquisa da Universidade de Sdo Paulo (#235,350)
e todos os individuos forneceram consentimento por
escrito antes da participagio.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao apresentados como média DP
ou mediana (percentis 25,75) de acordo com a
distribuicio normal ou anormal, respectivamente.
Os dados categoricos sdo apresentados como N e
porcentagem. A comparagio entre pacientes com e
sem HPTS grave foi realizada pelo teste ¢ de amostras
independentes, Kruskal-Wallis, Pearson Chi Square
ou teste exato de Fisher quando apropriado. As
relacdes multivariadas entre a SERV e as varidveis
independentes por regressio linear incremental,
apresentaram p < 0,05 para entrar e p > 0,1 para sair.

As variaveis colineares foram excluidas do modelo de
regressao multipla. Como estavamos limitados por causa
do pequeno tamanho da amostra, um baixo nimero de
eventos por varidvel pode deixar nosso estudo propenso
a exageros. Por esta razdo, nos identificamos fatores
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de risco altamente correlacionados e, posteriormente,
modelamos o melhor subconjunto de varidveis em uma
analise multivariada de forma incremental. As analises
estatisticas foram realizadas com o sistema SPSS 21.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e com o GraphPad Prism
6 (CA, EUA). Um valor bilateral de p inferior a 0,05 foi
considerado significativo.

ResuLtADOS

Nos avaliamos consecutivamente 27 pacientes entre
fevereiro a agosto de 2014, cujas caracteristicas estdao
apresentadas na Tabela 1. Em geral, os pacientes eram
relativamente mais jovens do que a populacdo global em
DRT, descrita. Todos os pacientes estavam recebendo
as doses recomendadas de didlise, como verificado
por-pool tnico Kt/V. A maioria dos pacientes (78%)
apresentou indice de massa ventricular esquerda (IMVE)
acima da faixa da normalidade, considerando > 88 g/
m? para mulheres e > 102 g/m? para homens.® Devido a
dificuldades técnicas na realizacdo da avalia¢io da onda
de pulso (AOP), apenas 21 pacientes foram submetidos
a essa avaliagdo vascular especifica.

A populagio foi subdividida de acordo com a
presenca de HPTS grave. Como esperado, os pacientes
com HPTS grave tinham mais tempo de didlise e tiveram
menor percentual de fistula arteriovenosa. O SEVR foi
menor e o EDI foi maior em pacientes com HPTS grave,
indicando maior risco de isquemia e sistole mecanica
prolongada, respectivamente. Nenhum outro pardmetro
bioquimico, demogrifico e o ecocardiograma foi
diferente entre os dois grupos, exceto para os niveis de
PTH. Nove (43%) pacientes foram submetidos a PTX
devido & md resposta ao tratamento clinico disponivel.

A FMD foi negativamente correlacionada com a
Fracio de Ejecdo (r = -0,526, p = 0,017), espessura
do septo (r = -0,770, p = 0,001), espessura de parede
posterior (r = -0,720, p = 0,002), IMVE (r = -0,507,
p = 0,045), e os niveis de calcio sérico (r = -0,590, p =
0,027). Nio houve correla¢io entre o NDD e qualquer
das variaveis testadas.

A SEVR foi correlacionada a pressdo sanguinea
diastolica (r = 0,435, p = 0,049) e a vitamina D 25-
OH sérica (r = 0,479, p = 0,028), e uma tendéncia
marginal significativa com a idade (p = 0,090) e o
colesterol sérico (p = 0,068). Pela andlise incremental
multivariada para avaliar fatores que contribuiram
para diminuir os indices SEVR, género feminino,
nivel mais baixo de vitamina D-25, e maior tempo de
dura¢io da HPTS grave, foram independentemente
associados a SEVR e, juntos, explicaram 54,5% de



TABELA 1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES DE ACORDO COM A PRESENCA DE HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO (HPTS)
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GRAVE

Variavel Tod(r: : g;upo Sem I;I]P=T1S19rave Com :F;T;Sesgrave o

Idade, anos 47 £13 45 £ 11 50 + 16 0,354
Masculino n (%) 12 (44) 4 (36) 8 (50) 0,484
Diélise convencional, meses 95 (21.181) 21 (13. 85) 157 (73. 189) 0,009
Histoéria de DCV, % 14 18 6 0,332
% Fistula arteriovenosa 15 (55) 7 (73) 8 (60) 0,027
PA sistélica, mmHg 116 + 20 123 = 21 10+ 17 0,096
PA diastolica, mmHg 74 £ 10 76 £ 8 72 £ 11 0,325
Uso de iECA/BRA, % 18,5 273 12,5 0,332
Uso Beta bloqueador, % 22,2 36,3 12,5 0,143
Fracao de ejecdo, % 65,1 +6,7 64,1 +79 65,9+ 6,0 0,558
Espessura do septo, cm 1,1+0,2 1,1+0,2 1,2+0,2 0,286
PP espessura, cm 1,1+0,2 1,0£0,2 1,0+£0,2 0,435
IMVE, g/m? 120,4 + 38,5 120,3 + 31,6 120,56 = 44,4 0,991
Hemoglobina, g/dl 11,8+1,1 1,6+1,0 1,9+£1,2 0,552
25 Vitamina D, ng/mll 28,3+ 15,8 30,9 + 15,6 25,8 £ 16,3 0,455
Uréia, mg/dl 152,3 + 29,2 154,2 + 25,7 150,9 + 32,1 0,783
Acido urico, mg/dl 76 1,3 71+£1,4 80=+12 0,111
3, microglobulina, pg/ml 29,7 +12,2 25,9 + 13,6 33,4+9,9 0,157
Colesterol, mg/dl 160 + 43 149 + 37 167 + 46 0,276
Triglicérides, mg/d| 168 + 102 138 + 87 190 + 110 0,202
Uso de estatina, % 44,4 54,5 375 0,381
Célcio sérico, mg/dl 9,0+0,8 8,8+0,5 92+1,0 0,296
Fosfato Sérico, mg/dl 5414 51+16 56+1,3 0,393
FA, U/l 82 (52.116) 97 (60. 126) 78 (52. 93) 0,121
PTH, pg/ml 190 (42. 449) 349 (190. 450) 85 (21. 402) 0,050
FGF23, pg/ml 3809 (1911. 14445) 1706 (499. 5327) 4932 (3150. 17519) 0,069
DMF 45 +5,0 6,1+6,3 3336 0,169
DDN 14,1 +84 15,2 £ 8,4 13,4 + 8,6 0,598
RVSE, % 145,9 + 24,8 162,0 = 21,6 131,3 = 17.8 0,002
ALI@75 23,2 + 13,2 25,7 £ 12,7 21,2 +13,9 0,466
IDE, segundos 38,045 35,0+ 3,5 40,7 £ 3,6 0,001
Kt/V padrdo 2,4+0,3 2,4+0,.2 25+04 0,667

DCV: doenga cardiovascular; PA: pressao arterial; iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina;
PP: parede posterior; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; FA: fosfatase alcalina; PTH: paratormonio; FGF23: fator de crescimento de fibroblastos
23; DMF: Dilatacdo Mediada por Fluxo; DDN: Dilatacdo Dependente de Nitrato; RVSE: raz&o de viabilidade subendocérdica; ALI@75: indice de aumento
ajustado para frequéncia cardiaca; IDE: indice de duracdo da ejecéo. Valores expressos como média + DP ou mediana (25, 75) como apropriado. Valores

de P sao para comparacgéo entre com e sem hiperparatiroidismo secundario.

sua variabilidade (Tabela 2). A inclusdo da presenca
de uma fistula arteriovenosa no modelo nio alterou
os resultados anteriores.

A fim de melhor avaliar fatores associados a
pior SEVR, a populagio foi subdividida de acordo
com a SEVR acima ou abaixo da mediana (141%),
como mostrado na Tabela 3. No que diz respeito
a marcadores do metabolismo mineral, (Ca, P,
Vitamina D - 25 (OH), AP, PTH e FGF23), nao foram

encontradas diferengas entre os grupos. A propor¢io
de pacientes que tomaram sevelamer foi de 50% em
ambos os grupos. Nesta coorte, muitos pacientes
apresentavam hiperparatireoidismo secundario grave
(HPTS) sem resposta ao tratamento clinico disponivel,
e PTX foi necessdria em 9 deles, o que correspondeu
a 43% da coorte. Sete destes 9 pacientes estavam em
SEVR < 141% wvs. 2 pacientes do outro grupo (p =
0,004).
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TABELA 2 ANALISE INCREMENTAL DE REGRESSAO MULTIPLA ENTRE A RAZAO DE VIABILIDADE SUBENDOCARDICA E VARIAVEIS
INDEPENDENTES

Variavel Coeficiente Beta Coef|C|en‘;)ea(rtlceiaclorrelagao p
;I;;Cé)o de duragao do HPTS 0613 0,688 0,001
Género 0,436 0,563 0,012

25 Vitamina-D 0,322 0,456 0,050
Modelo total: r: 0,783, r? ajustado: 0,545, p: 0,001. Outras varidveis do modelo: idade, colesterol, pressao arterial sistélica e presséo arterial

diastélica.

TABELA 3 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES QUANDO A RAZAO DE VIABILIDADE SUBENDOCARDICA ESTA ACIMA OU ABAIXO DA

MEDIANA (141%)

Variavel Todas n =21 RVSE <141% n=11 RVSE>141%n=10 p
Idade, anos 45,9 + 14,3 42 +10 50 + 17 0,261
% homens 44,4 36,4 50 0,670
a‘:gg‘; convencional, 95 (21,181) 168 (51, 191) 41 (18, 156) 0,118
% fistula arteriovenosa 85.7 100 70 0,050
PA sistolica, mmHg 15 + 21 110+ 19 121 £ 23 0,256
PA diastolica, mmHg 73+ 10 719 76 +9 0,183
Fracéo de ejecao, % 65,2 + 71 65,0 + 4,6 65,3 +9,3 0,920
Espessura do septo, cm 1,1 +0,1 1,2+0,2 1,1 +01 0,547
Espessura PR cm 1,1+0,1 1,1+01 1,1+£0,2 0,879
IMVE, g/m? 114,8 + 26,8 103,9 + 23,7 129,3 + 25,3 0,077
Hemoglobina, g/dl 12,0+ 1,1 1,9+13 12,0+ 0,9 0,928
25 vitamina D, ng/ml 278 + 16,5 23,9 + 177 32,0+ 14,7 0,272
Ureia, mg/dl 160,1 = 26,2 165,4 = 279 154,3 + 24,2 0,346
Acido urico, mg/dl 76+ 1,4 8,0+1,1 71+1,6 0,154
32 microglobulina, pg/ml 30,4+ 11,8 32,2+12,2 28,6 £ 11,8 0,5M
Colesterol, mg/dl 157 + 43 180 + 43 132 + 27 0,008
Triglicérides, mg/dl 156 + 105 191 £ 113 118 + 85 0,113
Célcio sérico, mg/dl 91+0,8 9,3+1,0 89+0,5 0,236
Fosfato sérico, mg/dl 57+14 57+1,2 56+ 1,6 0,784
FA, U/l 88 (65.121) 83 (49. 122) 92 (69. 122) 0,456
PTH, pg/ml 262 (57 449) 128 (18. 450) 341 (179. 443) 0,249
FGF23, pg/ml 4409 (1970. 17300) 4494 (2057.17191) 3218 (1532. 18226) 0,632
DMF 4,6 £5,0 3,7+28 54 +6,5 0,478
DDN 15,0 £ 9,0 15,4 £ 8,2 14,6 = 10,3 0,853
RVSE, % 145,9 + 24,8 126,4 + 10,7 1674 + 16,2 0,0001
ALI@75 26 (18, 30) 26 (18, 29) 26 (17, 36) 0,896

PA: pressao arterial; PP: parede posterior; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; FA: fosfatase alcalina; PTH: paratormoénio; FGF23: fator
de crescimento de fibroblastos 23; DMF: Dilatacdo Mediada por Fluxo; DDN: Dilatagdo Dependente de Nitrato; RVSE: razdo de viabilidade
subendocérdica; ALI@75: indice de aumento ajustado para frequéncia cardiaca.

no qual o paciente apresentou PTH sérico acima de 500
pg/mL, até ao dia da PTX ou o dia do final do estudo.
Este periodo foi maior nos pacientes com SEVR <
141% do que naqueles com SEVR > 141% [24 (12,
52) vs. 0 (0,2.2) meses, respectivamente; p = 0,004].
A Figura 2 mostra uma rela¢do inversa entre a SEVR

Jaqueé pouco provavel quea PTX em si possa explicar
este achado, uma vez que ndo promove impacto negativo
sobre a funcdo cardiaca, investigamos se o tempo que
gcada paciente passa com hiperparatiroidismo grave
foi a causa subjacente para a pior perfusio miocardica.
Para esse fim, a posteriori, identificamos o primeiro dia
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e a duragao do HPTS grave (r = -0,642, p = 0,002).
O HPTS grave (PTH > 500 pg/ml) foi encontrado
em todos, exceto um paciente com SEVR inferior a
mediana, e em apenas 2 pacientes com SEVR acima
da mediana. Em mais detalhes, em relacdo a estes dois
pacientes, um ja foi submetido a PTX e seus niveis de
PTH estao em 304pg/ml, e o outro estd atualmente
em tratamento clinico para HPTS (calcitriol), com
niveis de PTH de 890 pg/ml.

Figura 2. Correlagcdo entre a razdo de viabilidade subendocérdica
(SEVR) e a duracéo do hiperparatiroidismo grave.
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Este estudo sugere que a longa duragio de niveis
elevados de PTH esta relacionada a alteragbes nos
indices vasculares ndo-invasivos avaliados pela
analise da onda de pulso, levando a um maior risco
de isquemia subendocdrdica, que ndo pode ser
revertida por PTX. Além disso, nés demonstramos
que o género feminino e pacientes com baixos niveis
de vitamina D-25 também estdo sujeitos a um maior
risco cardiovascular, avaliado pela SEVR.

Os pacientes com DRC-DMO, especialmente aqueles
com HPTS, tém um risco relativo anormalmente elevado
de morte por doengas cardiovasculares, devido a uma
variedade de razdes: calcificagdo valvular e das paredes
arteriais,”® promogao da progressao da aterosclerose mais
rapidamente, incluindo doenga® coronariana e indugio
da hipertrofia do miocirdio.'” A DRC-DMO pode piorar
a anemia, ao prejudicar a resposta da medula Gssea a
agentes estimulantes da eritropoietina.'! Em conjunto,
esses achados, associados a uma doenca de base urémica,
aumentam a propensao para eventos isquémicos cerebrais
e cardiacos. Ganesh e colaboradores descobriram que
os niveis de PTH > 495 pg/ml estio associados a um
aumento de 25% na taxa de eventos CV fatais.!?

Poucos estudos tém abordado a avaliacio do
indice SEVR em pacientes com insuficiéncia renal
terminal. Di Micco e colaboradores mostraram que

a redugido deste indice poderia prever mortalidade
nessa populagdo;’® também, a criagio de uma
fistula arteriovenosa reduz agudamente o SEVR. 413
Na presente coorte, o baixo SEVR foi associado a
menores niveis de vitamina D - 25 (OH), e niveis mais
elevados de colesterol - fatores estes ja associados a
um maior risco CV.

Tal achado ressalta a importancia de hipovitaminose
D em pacientes em HD, uma vez que tal deficiéncia ja
foi descrita como um preditor de desfechos CV piores
em pacientes com doenca da artéria corondria'® na
populacio em geral e também entre os pacientes em
HD.!” Outro fator interessante consiste no maior risco
de isquemia subendocirdica em pacientes do género
feminino: que poderia refletir a maior susceptibilidade
a HPTS, em comparagio com a suas contrapartidas
masculinas,'® ou a perda da prote¢io hormonal devido
a menopausa prematura, comumente observada em
pacientes hemodialiticos.” Em nossos dados, houve
uma menor percentagem de fistulas arteriovenosas entre
os pacientes com HPTS grave. No entanto, o impacto
de uma fistula arteriovenosa em nossas constatacoes é
diferente daquela do estudo anterior, uma vez que é um
marcador de tempo mais prolongado em hemodiélise,
em vez de impacto agudo sobre a SEVR.

Pacientes com HPTS grave apresentaram um
indice de duracio de ejecio maior do que aqueles
sem HPTS grave. Tal resultado indica um intervalo
sistolico mais prolongado ao longo do tempo
diastolico durante o ciclo cardiaco, e isto estd
relacionado a um fornecimento reduzido de sangue
ao tecido subendocardico. Esta alteracio adversa
na duracio dos componentes do ciclo cardiaco e
presumida redug¢do na perfusio coronariana causa
um desequilibrio na relagio entre oferta/demanda
cardiaca, o que foi verificado pela redugdo da SEVR
nestes pacientes, refletindo maior risco CV.

Nossos dados mostraram que a menor SEVR foi
muito provavelmente associada a maior durag¢io do
HPTS grave, refletindo o maior risco CV resultante
desta condi¢do clinica. Mesmo que o PTX traga os
niveis de PTH para mais proximo da faixa normal
e reduza a mortalidade nesses pacientes,?>?! isso
possivelmente aumentaria a sobrevida se realizado
mais precocemente no curso do HPTS.’

Portanto, a questdo que permanece é por que 0S
pacientes ja submetidos a PTX persistiriam sob alto
risco de isquemia subendocirdica. Existem algumas
possibilidades que podem explicar tal achado: em
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primeiro lugar, nossos pacientes costumam esperar
mais tempo entre a indicagio de PTX até a cirurgia
ser feita, resultando em danos permanentes ao sistema
cardiovascular; em segundo lugar, o PTH ja foi
identificado como um mediador central da remodela¢io
cardiaca patoldgica, promovendo a sobrecarga de calcio
intracelular e, por fim, levando as células do miocdrdio a
apoptose. A inflamagdo, que sucede tal processo, poderia
induzir fibrose miocardica.'

CoNCLUSOES

Embora limitado pelo desenho do estudo observacional
e pequeno tamanho da amostra, demonstramos,
pela primeira vez, que uma maior duracio de HPTS
grave em pacientes em hemodidlise, estd associada a
uma prejudicada perfusio subendocirdica. Se esta
desvantagem é causada pelo aumento de didlise ou
relacionado ao HPTS em si, ainda permanece incerto.
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