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Resumo

Fundamentos: Hiperparatiroidismo secundario (HPT2), hiperfosfatemia e produto
célcio x fésforo elevado sdao associados com doenga cardiovascular (DCV) em
pacientes com doenga renal cronica (DRC). Um papel mais direto exercido pelo PTH
neste contexto é controvertido. O objetivo deste estudo foi avaliar como o PTH,
célcio, fosforo e produto cédlcio x fésforo interagem para influenciar a funcio e
estrutura vascular de pacientes com DRC com niveis diferentes de PTH e graus
diversos de HPT2. Mais especificamente, nés procuramos verificar se o efeito do
PTH sobre o sistema vascular ocorre via altera¢des nos niveis de cdlcio e fésforo ou
do estresse oxidativo.

Métodos: A reatividade vascular das artérias musculares e as caracteristicas morfo-
funcionais das artérias de condugio foram determinadas em 31 pacientes com DRC
tratados por hemodidlise (46 £ 13 anos de idade, 65% do sexo masculino, 48%
caucaséides, 52% afro-brasileiros, em tratamento por hemodidlise por 67 meses,
PTH 541 + 389 [mediana 472, intervalo 81 — 1437], Ca 10,3 = 1,0, P 6,0 + 1,5,
Ca x P 62 = 15) e em 22 controles normais. O didmetro da artéria braquial foi
determinado por ultra-sonografia vascular de alta resolucdo em condi¢des basais,
depois de hiperemia reativa (vasodilatacdo mediada por fluxo, VMF, dependente do
endotélio) e apds administracdo de nitrato, um dilatador de acdo direta sobre o
musculo liso arterial (vasodilatacdo independente do endotélio, VIE). A rigidez e as

caracteristicas anatdmicas das artérias eldsticas foram determinadas na cardtida e na



aorta. Estresse oxidativo, um fator associado a disfun¢do endotelial, foi avaliado pela
dosagem plasmadtica das espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS).
Resultados: Comparados aos controles tanto a VMF (6,0 £ 4,3 % versus 11,3 *
4,5 %) como a vasodilatacio independente do endotélio (11,9 = 7,7 % versus 19,1 £
6,4 %) estavam significativamente reduzidas nos pacientes com DRC (p< 0,01). A
VMF correlacionou-se negativamente com o PTH (r = - 0,429, p< 0.05) e com a
idade (r = -0,365, p = 0,04) e positivamente com a vasodilatacdo independente do
endotélio (r = 0,483, p< 0,01). Na andlise multivariada, apenas PTH (p = 0,009) foi o
preditor independente de disfuncdo endotelial. Cdlcio, fésforo, produto célcio x
fésforo, albumina, pressdo arterial, duracdo da didlise, hematdcrito e lipides nao
influenciaram a VMF nos pacientes. A distensdo da carétida correlacionou-se
negativamente e independentemente de outros fatores com o produto célcio x fésforo
(r = - 0,565, p = 0,003) e com a idade (r = - 0,627, p = 0,003), mas nao foi
influenciada pelo PTH. A velocidade de onda de pulso correlacionou-se apenas com
aidade (r = 0,544, p = 0,003).

O estresse oxidativo foi mais elevado nos pacientes que nos controles (2,63 +
0,51 nmoles/mL versus 1,49 + 0,43 nmoles/mL, p <0,001). Entre os pacientes o
estresse oxidativo ndo se correlacionou com a reatividade vascular ou com as
varidveis das artérias de conducao. No entanto, no conjunto formado por pacientes e
controles observamos uma correlacdo negativa do TBARS com a VMF (r = -0,56,
p< 0,001) e positiva com a pressdo arterial sistélica (r = 0,48, p< 0,001).
Conclusdo: Na DRC, o PTH tem efeito adverso sobre a reatividade vascular,
possivelmente interferindo com a fun¢do endotelial, enquanto que a distensdo das

grandes artérias eldsticas € influenciada negativamente pelo produto célcio x fésforo



e idade, porém nao pelo PTH. Os resultados sugerem a existéncia de um mecanismo
duplo de agressao vascular no HPT2: um efeito endotelial mediado pelo PTH e um

efeito média/adventicial ligado a alteracdes do metabolismo mineral.



Summary

Background: Secondary hyperparathyroidism (2HPT), hyperphosphataemia and a
high calcium x phosphorus product are associated with cardiovascular disease (CVD)
in patients with chronic kidney disease (CKD). A more direct role played by
parathormone (PTH) in this context is controversial. The purpose of this study was to
evaluate how PTH, calcium, phosphorus and calcium x phosphorus product interact
to influence vascular structure and function of patients with different levels of PTH
and varying degrees of 2HPT. Specifically, our purpose was verify whether calcium,
phosphorus and oxidative stress are involved on the effects of PTH on the vascular
system.

Methods: Vascular reactivity of the muscular arteries and the morpho-functional
characteristics of condutance vessels were determined in 31 patients with CKD
treated by hemodialysis (46 + 13 years of age, 65% males, 48% Caucasians, 52%
African- Brazilians, in haemodialysis treatment for 67 months, PTH 541 + 389
[median 472, range 81 - 1437],Ca 10.3 £ 1.0,P 6.0 £ 1.5, Cax P 62 £ 15) and in 22
normal controls. The diameter of the brachial artery was determined by vascular
high-resolution ultrasound on baseline, after reactive hyperemia (flow-mediated
vasodilation, FMD, dependent of the endothelium) and after administration of nitrate,
a dilator of direct action on the smooth muscle blood (vasodilation independent of
the endothelium, VIE). The stiffness and the anatomical features of elastic arteries

were determined in the carotid artery and aorta. Oxidative stress, a factor associated



with endothelial dysfunction, was evaluated by the level of plasma thiobarbituric
acid-reactive species (TBARS).

Results: Compared to the controls, both the FMD (6.0 + 4.3% versus 11.3 £ 4.5%)
as well as VIE (11.9 + 7.7% versus 19.1 + 6.4 %) were significantly reduced in
patients with CKD (p <0.01). The FMD was negatively correlated with PTH
(r = - 0429, p <0.05) and with age (r = -0365, p = 0.04) and positively with the
endothelium-independent vasodilation (r = 0483, p < 0.01). In the multivariate
analysis, only PTH (p = 0009) was an independent predictor of endothelial
dysfunction. Calcium, phosphorus, calcium x phosphorus product, alkaline
phosphatase, albumin, blood pressure, duration of dialysis, hematocrit and lipids did
not influence the FMD. The distension of the carotid artery was negatively correlated
the calcium x phosphorus product (r = - 0565, p = 0003) and with age (r = - 0627,
p = 0003), but was not influenced by PTH . Pulse wave velocity correlated only with
age (r = 0544, p = 0003). Oxidative stress was higher in patients than in controls
(2.63 £ 0.51, nmoles/ml versus 1.49 + 0.43 nmoles/ml, p <0001) and correlated with
FMD (r = - 0,56, p< 0,001) and systolic blood pressure (r = 0,48, p < 0,001) in the
totality of individuals (patients and controls).

Conclusion: In CKD, PTH adversely affects vascular reactivity, possibly by
interfering with endothelial function, while large vessel distension is influenced by
the calcium x phosphorus product and age, but not by PTH. This result suggests a
dual mechanism of vascular aggression in vascular 2HPT: an endothelial effect
mediated by PTH and a media/adventitial effect linked to alterations of mineral

metabolism.



Introducao

A doenca renal crénica (DRC) associa-se com alteragdes vasculares
generalizadas. AlteragOes vasculares significativas sdo observadas nos pacientes com
DRC ja nas fases mais precoces da doenca, t€m cardter progressivo e sdo as
principais responséveis pela elevada mortalidade cardiovascular desses pacientes'.
Estima-se que apenas 1 em cada 20 pacientes com DRC atinge as fases avancadas da
doenca e sdo admitidos nos programas de didlise ou transplante. Este fato ocorre
devido as mortes causadas por eventos cardiovasculares’. Uma vez iniciada a dialise,
a incidéncia de eventos cardiovasculares se acelera, sendo a mortalidade
cardiovascular em pacientes em tratamento por hemodiélise 10 a 30 vezes maior que
a observada na populacdo geral de mesmo grupo etdrio”.

O hiperparatiroidismo secundario (HPT2) e as alteracdes do metabolismo do
calcio e do fésforo contribuem para a elevada prevaléncia de doenca cardiovascular
(DCV) em pacientes com DRC™®. Calcificacdo e hipertrofia arterial e cardiaca,
comprometimento da elasticidade e da reatividade vascular t€m sido documentadas
em conexdo com a DRC®. Em ratos submetidos a nefrectomia subtotal e a
paratiroidectomia, a infusdo continua de PTH causa calcificacdo vascular
independentemente dos niveis séricos de cdlcio e fésforo’, sugerindo um efeito direto
do PTH sobre os vasos. Recentemente, nosso laboratério demonstrou que a
paratiroidectomia reduz eventos cardiovasculares e a mortalidade de pacientes com
HPT2 resistente ao tratamento clinico®. No entanto, ndo estad claro como o

paratormodnio (PTH), cdlcio e fdsforo interagem para causar importantes



modificagdes patolégicas em pacientes renais. Em humanos, a maioria das
evidéncias na literatura favorece um efeito predominante exercido pela

5,6,9,12

hiperfosfatemia e sugere que o papel do PTH nas alteragdes CV no HPT2 ¢é

6,11
1

pouco importante ¢ mediada pelas alteragdes no metabolismo mineral” . Esta

hipétese, no entanto, ndo foi ainda diretamente avaliada.

Hiperparatiroidismo secundario

Como acontece com as alteracdes vasculares, o HPT2 é observado ja nas
fases iniciais da instalacdo da DRC e também tem cardter progressivo. A sintese e
liberacdo de PTH sdo normalmente reguladas por trés fatores: pelo hormoénio 1,25
dihidroxivitamina D3 (calcitriol) e pelos niveis séricos de cdlcio e fésforo. Reducao
do calcitriol e dos niveis de cdlcio e aumento da fosfatemia estimulam a secre¢ao do
PTH e estas trés condi¢des costumam estar presentes na DRC. Em pacientes em
fases avancadas da DRC, como é o caso dos individuos em tratamento por
hemodiélise, niveis elevados de PTH coexistem com normo ou hiperfosfatemia e
com normo, hiper ou hipocalcemia. Na maioria dos casos as alteracdes podem ser
controladas com o uso judicioso do calcitriol e cédlcio e de manobras destinadas a
reduzir a fosfatemia. Alguns pacientes, todavia, evoluem com aumento crescente dos
niveis de PTH, do fésforo e do produto célcio x fésforo, associado a marcada
hiperplasia das glandulas e ndo respondem satisfatoriamente ao tratamento
medicamentoso. Neste caso, a cirurgia com a retirada das paratiredides, € o
tratamento indicado. A principal indicacdo de cirurgia, além das alteracdes
bioquimicas e hormonais, é a doenga dssea, que se acompanha de dor e deformidades

do esqueleto. No entanto, a crescente percep¢do da importancia das conseqiiéncias



extra-6sseas do HPT2 pode contribuir para incluir a doenca cardiovascular entre as

indicacdes de intervencao.

Manifestacoes vasculares do HPT2

Na sua forma mais caracteristica compreende a deposi¢ao de cdlcio nos
vasos, coracdo e valvas cardiacas'. Este quadro corresponde a uma situaco extrema
e a sua presenca nao € necessaria para configurar a existéncia de um acometimento
vascular em pacientes com HPT2. De fato, a calcificacdo vascular € também produto
de outros mecanismos patogenéticos e € observada em pacientes nao urémicos e com
funcdo paratiroideana normal'®. Por estes motivos, na busca de evidéncias de uma
relacdo mais direta entre HPT2 e a doenga vascular, é importante recorrer a métodos
capazes de detectar alteragdes mais sutis na fisiologia e na anatomia dos vasos
sangiiineos. Dentre as abordagens mais promissoras, encontram-se os métodos de
avaliacdo endotelial e os que permitem o estudo anatdmico e funcional das grandes
artérias pela ultra-sonografia, incluindo a determinac¢do da velocidade da onda de

15, 16
pulso .

Reatividade vascular e funciao endotelial

O endotélio desempenha importantes fungdes na regulacdo da pressdo
arterial, tonus vascular, hemodinamica e coagulacao.

O endotélio produz substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras. Entre os
fatores de relaxamento, destacam-se o 6xido nitrico (NO), prostaciclina, bradicinina
e o fator hiperpolarizante do endotélio. Os fatores vasoconstrictores incluem

endotelina, tromboxano e ativador da angiotensina II.



O principal modulador do tonus vascular € o NO. O NO ¢ sintetizado pela
célula endotelial através da enzima NO-sintase endotelial (eNOS) a partir da L-
arginina e um derivado do 4cido félico, a tetrahidrobiopterina (BH4), como co-fator.
Este processo é estimulado pela hipdxia, acetilcolina, bradicinina, serotonina, ADP
(adenosina difosfato), ATP (adenosina trifosfato) e pelo shear stress'”. A maioria dos
fatores de risco cardiovascular tais como tabagismo, dislipidemia, hipertensdo e
diabete reduzem a atividade biolégica do NO e sdo associados com disfuncdo
endotelial®". A deteccdo da disfuncdo endotelial reveste-se de importancia clinica
porque é considerada como precursora da aterosclerose®.

A reatividade vascular pode ser adequadamente aferida pela ultra-sonografia
de alta resolu¢do aplicada a artérias musculares, como a braquial. Esta técnica
permite medir o grau de dilatac@o arterial induzida pela aplicacdo de estimulos que
aumentam a liberagdo de NO pelo endotélio. O endotélio € estimulado a produzir e
liberar NO pelo aumento do fluxo sangiiineo e conseqiiente incremento do shear
stress, resultando em vasodilatacdo. Este fendmeno é denominado vasodilatagao
mediada pelo fluxo (VMF) e depende primariamente da integridade do endotélio.
Para que a VMF se manifeste é necessario a que a musculatura lisa vascular responda
adequadamente ao NO liberado pelo endotélio. O uso seqiiencial de vasodilatadores
que atuam independentemente do endotélio, como a nitroglicerina, permitem
verificar se a eventual redu¢dao na VMF ocorre devido a disfun¢do endotelial ou por
disfun¢ao do miusculo liso arterial. Na literatura, ¢ comum utilizar a reducao da VMF
como sindénimo de disfuncdo endotelial. Na maioria dos casos, esta interpretacao €
correta. No entanto, quando a resposta a nitroglicerina (ou a outro vasodilatador de

acdo direta sobre o musculo) € comprometida, ndo é possivel afirmar, com absoluta



certeza, que a alteracdo verificada na VMF € devida a ndo liberacdo do NO pelo
endotélio ou pela incapacidade do musculo liso de responder ao NO. No presente
trabalho, este aspecto serd discutido nos casos em que os resultados comportem mais
de uma interpretacao.

A VMF estd comprometida em pacientes com DRC e acredita-se que esta
alteracdo é devida a combinacdo de reducdo da sintese e aumento da destrui¢do do
NO?!. Embora o exato mecanismo deste fendmeno nio esteja esclarecido, existem
evidéncias apontando para a participagdo do aumento do estresse oxidativo e
interferéncia de fatores inibidores da sintese de NO que se acumulam na DRC?'. A
participacao do PTH, célcio e fésforo na disfungdo endotelial na DRC ainda nao foi
avaliada. A possibilidade de estes fatores influenciarem a funcdo endotelial via
aumento do estresse oxidativo merece ser investigada uma vez que o dltimo participa
na elevada prevaléncia de DCV associada 2 uremia cronica®.

O estresse oxidativo é definido como o dano tissular que resulta do
desequilibrio entre fatores pré-oxidantes e anti-oxidantes. E usualmente avaliado
pela geragcao de produtos que resultam da reac@o entre espécies reativas de oxigénio e
vérios substratos, como aminodcidos e lipides®. Existem vérios métodos que
permitem identificar e dosar os produtos resultantes da peroxida¢do. Na presente
investigacdo, recorremos a propriedade do &cido tiobarbitirico de reagir com
produtos resultantes da oxidacdo de lipides. Os produtos das reagdes entre o dcido
tiobarbitdrico e lipides oxidados (thiobarbituric acid reactive substances — TBARS)
podem ser reconhecidos por métodos colorimétricos e utilizado como indice de

estresse oxidativo?”.



Estrutura e funcao das grandes artérias.

A estrutura e o grau de rigidez das grandes artérias podem ser verificados por
técnicas que empregam o ultra-som vascular. Estas técnicas sdo relevantes sob o
ponto de vista clinico porque elas detectam alteragdes que precedem o aparecimento
da aterosclerose e que se correlacionam com doenga aterosclerdtica instalada em
outros territérios vasculares™. Permitem também visualizar e quantificar a presenca
de célcio na parede dos vasos. As alteragdes detectadas nos vasos se correlacionam
com a ocorréncia de eventos cardiovasculares futuros e servem para avaliar o efeito
do tratamento sobre a evolucdo das doencas das grandes artérias’®. A maioria dos
estudos em grandes artérias € realizada nas cardtidas devido, sobretudo, a razdes
técnicas. Nestes vasos estdo padronizadas as medidas da espessura intima-média e a
determinacdo do diametro e da distensdo vascular. Outra técnica andloga permite
medir a velocidade de onda de pulso (VOP) entre dois pontos pré-determinados da
arvore vascular, em geral a carétida e a artéria femural. Tanto a VOP como a medida
da distensao das carétidas fornece informacdes sobre o grau de rigidez arterial.

Os fatores envolvidos no aumento da rigidez das artérias de conducao sdo
numerosos. Na populagdo geral, idade, pressdo arterial, aterosclerose e
arteriosclerose desempenham um papel fundamental neste processo. No caso de
pacientes com doenga renal crénica, o hiperparatiroidismo secundério associa-se com
maior rigidez vascular®’. Tal como ocorre com a disfuncdo endotelial, ndo se sabe
com exatidao como cdlcio, fésforo e PTH atuam neste processo. A participagdo do

estresse oxidativo ainda nio foi esclarecida.



Objetivos

A finalidade deste estudo foi avaliar como o PTH, cdlcio, fésforo e produto
célcio e fosforo interagem para influenciar a funcio e estrutura vascular de pacientes
com DRC com niveis diferentes de PTH e graus diversos de HPT2. Mais
especificamente, procuramos verificar se o efeito do PTH sobre o sistema vascular
ocorre via alteragdes nos niveis de célcio e fosforo ou do estresse oxidativo. A
hipétese € que PTH e minerais atuam de modo diferente nas diversas estruturas
vasculares. Devido ao forte impacto exercido sobre a fun¢ao e estrutura vasculares
por condi¢cdes que freqiientemente coexistem com a DRC, selecionamos para o
estudo pacientes nao diabéticos e sem doengas cardiovasculares associadas. Também
utilizamos técnicas de sensibilidade adequadas e capazes de registrar alteracoes
precoces, funcionais e morfologicas, que precedem o aparecimento da aterosclerose e

de outras patologias vasculares.



Métodos

Casuistica: Os participantes (pacientes e controles) assinaram o termo de
consentimento informado e a investigacio foi aprovada pela Comissdo de Etica da
Instituicdo. Os pacientes foram selecionados no Ambulatério de Osteodistrofia Renal
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP) e encaminhados ao Instituto do Cora¢do (InCor) para avaliacdo
cardiovascular.

Foram estudados 31 pacientes com DRC, tratados por hemodidlise, com
niveis varidveis de PTH, de ambos os sexos e com fistula artério-venosa para acesso
vascular para didlise apenas em um dos membros superiores. Os critérios de exclusao
foram os seguintes: diabete, cancer, doenga cardiovascular clinicamente evidente,
tabagismo, doenca hepética ou da tiréide, uso de anticoncepcional ou de drogas para
o tratamento de dislipidemia e antecedentes de infarto do miocéardio, acidente
vascular cerebral, revascularizagdo miocéardica ou vascular periférica, transplante
renal e paratiroidectomia.

Avaliacdo clinica e laboratorial: Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacdo cardiovascular e laboratorial abrangente que incluiu radiografia de térax,
ecocardiograma bi-dimensional e eletrocardiograma em repouso. A doenca arterial
corondria foi investigada e excluida em todos os casos pela cintilografia miocérdica
com estresse farmacolégico com dipiridamol. PTH foi determinado pelo método
quimio-luminométrico no sistema Immulite 2000 (molécula intacta), utilizando

reagentes DTC, Los Angeles, Ca, USA. Cilcio, fésforo, fosfatase alcalina, colesterol



total e fracdes, triglicerideos, albumina, hematdcrito e creatinina foram determinados
por métodos convencionais.

O estresse oxidativo foi avaliado no plasma pela determinacdo, por método
colorimétrico, dos produtos da peroxidacdo de lipides que reagem com &cido
tiobarbitdrico (TBARS). As determinagdes das TBARS foram realizadas no
Laboratério de Pesquisa Basica em Doenga Renal (LIM 12, Disciplina de Nefrologia,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo). A acdo das espécies reativas
de oxigénio sobre lipides leva a produgdo de vdrias substancias que reagem com o
acido tiobarbitirico e podem ser dosadas por espectrofotometria. As amostras de
plasma foram tratadas por 4cido tricloroacético antes da adicdo de 4cido
tiobarbitdrico a 0,6%. A densidade 6tica do sobrenadante foi determinada por
espectrofotometria € a concentracdo dos produtos de peroxidacdo lipidica foi
calculada. Os niveis de TBARS foram expressos em nanomoles/mL**,

As amostras de sangue foram colhidas e todos os exames foram realizados 20
a 30 horas depois de uma sessdo de didlise em um dia entre duas sessoes
consecutivas de didlise.

As principais caracteristicas clinicas, laboratoriais e demograficas dos
pacientes encontram-se na Tabela 1. Observa-se que os pacientes eram relativamente
jovens e que houve uma predominancia do sexo masculino e da raca negra. O indice
de massa corpdrea foi normal e ndo observamos nenhum individuo obeso na nossa
amostra. O tempo em didlise foi longo, mais de 5 anos, uma caracteristica
freqiientemente associada com HPT2 grave. O nivel médio do PTH foi muito
elevado com valores individuais variando acentuadamente, desde valores pouco

acima do normal até concentracdes proximas de 1500 pg/ml. As concentragdes de
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célcio, fésforo e do produto calcio x fésforo foram também elevadas e dentro do que
se espera em pacientes com DRC. Os niveis de TBARS foram determinados em
todos os controles mas apenas em 22/31 pacientes devido ao nimero insuficiente de
amostras de plasma disponiveis.

Hemodidlise: Os pacientes estavam sendo tratados por hemodidlise por 17 a
148 meses (mediana 67 meses) através de fistula artério-venosa, trés vezes por
semana, durante 4 horas.

Medicagdo: O tratamento baseou-se na redugdo da ingestdo de alimentos
ricos em fésforo e prescricdo de calcitriol e sevelamer e de suplementos de célcio.
Quarenta e quatro por cento dos pacientes estavam fazendo uso de quelantes de
fosforo a base de célcio, 42% de sevelamer, 27% de andlogos da vitamina D e 7% de
desferal. A medicacdo anti-hipertensiva baseou-se no uso dos inibidores do sistema
renina-angiotensina, beta-bloqueadores e inibidores de canais de cdlcio, isoladamente
ou combinados em, respectivamente, 48%, 44% e 48% dos pacientes. Toda
medicacgdo, inclusive hipotensora, foi suspensa 4 dias antes dos testes.

Controles: O grupo controle foi composto por 22 individuos normais, sem
uso de qualquer medicacdo e ndo tabagistas. Os controles foram submetidos a
avaliacdo da reatividade vascular na artéria braquial, das caracteristicas morfoldgicas
e funcionais das carétidas e da velocidade da onda de pulso e do estresse oxidativo

observando os mesmos protocolos utilizados nos pacientes.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e demograficas dos pacientes

Numero de pacientes

Idade (anos)

Sexo masculino

Sexo feminino

Caucasoides

Afro-brasileiros

Duracao da didlise (meses)

Indice de massa corpérea (Kg/mz)
Pressdo arterial sistélica (mmHg)
Pressdo arterial diastélica (mmHg)

PTH (pg/ml)

TBARS " (nmoles/mL) (n=22)
Calcio (mg/100 ml)

Fésforo (mg/100 ml)

Produto calcio x fésforo
Fosfatase alcalina (mg/100 ml)
Creatinina (mg/100 ml)
Albumina (g/100 ml)
Colesterol total (mg/100 ml)
Triglicerideos (mg/100 ml)

Hematécrito (%)

31
45112
20 (65%)
11 (35%)
15 (48%)
16 (52%)
79 = 32 (mediana= 67)
24t4
150 £ 31
9119
541 % 389 (mediana= 472)
intervalo: 81 —1437
2,63 +£0,5
10,25 £ 0,95
6,04 £ 1,48
62+ 15
385 £ 695 (mediana= 171)
10,2 £3,7
43103
173 £53
135+82
35%5

1 s . . £ . . s
Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitdrico

11



12

Avaliagdo da fungdo endotelial: Todos os testes foram realizados pela autora
do trabalho. A técnica de avaliacdo da func@o endotelial pela manobra de hiperemia
reativa € a técnica ndo-invasiva mais utilizada para estudo da funcio endotelial em
humanos. Embora seja de facil execugao, esta técnica depende de uma boa aquisicao
da imagem ultra-sonografica. Por este motivo, o treinamento adequado do executor,
realizado de acordo com as normas internacionais, faz parte do protocolo
implementado no nosso laboratério.

Os testes foram realizados no periodo da manha, ap6s jejum de 8 horas, com
o individuo em repouso, em decubito horizontal, em ambiente calmo, temperatura
ambiente entre 20°C e 25°C e com monitorizac¢do eletrocardiografica e da pressdo
arterial. A vasodilatagcdo mediada por fluxo (dependente do endotélio) e a resposta do
musculo liso vascular ao vasodilatador trinitrato (independente do endotélio) foram
avaliadas de forma seqiiencial na artéria braquial no membro contra-lateral ao da
fistula artério-venosa utilizada na didlise. Os testes foram realizados de acordo com
as diretivas da International Brachial Artery Reactivity Task Force (versio 2002).
A artéria braquial foi acessada acima da prega do cotovelo. O didmetro da artéria foi
verificado por aparelho de ultra-sonografia (Sequoia Echocardiography System,
version 6.0, Acuson, Siemens, Ca, USA) equipado com um transdutor linear de
multifreqiiencial (7-12 MHz) e acoplado a um computador especificamente
programado para gravar e analisar este tipo de dados. Foram selecionadas para
andlise 6 imagens para cada fase do teste coincidindo com a onda R do
eletrocardiograma. As imagens obtidas foram analisadas por dois observadores

independentes sendo a correlacdo inter-observador igual a 0,90 (p<0,001).
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Os dados foram obtidos em condi¢des basais, depois da indug¢do da
hiperemia reativa e apds a administragdo, por aerossol oral, de 0,45 mg de trinitrato
(Natrispray; Procter & Gamble Pharmaceutics, France).

A VMF foi expressa como a porcentagem de mudanca do didmetro da artéria

braquial, apds estimulo em relacdo ao didmetro basal:

VMF (%) = (Diametro HR — Didmetro Basal)/ Didmetro basal x 100

A vasodilatacio independente do endotélio (VIE) foi expressa como a
porcentagem de mudanca do didmetro da artéria braquial, apés 5 minutos da

administracao de trinitrato por aerossol, em relacdo ao didmetro pré-nitrato:

VIE (%) = (Didmetro Pré — Didmetro Pds nitrato)/ Didmetro Pré x100

Avaliacdo funcional e anatomica da carétida: As medidas foram realizadas
na artéria carétida do lado contra-lateral a fistula de acesso a didlise, 2 cm abaixo do
bulbo carotideo e sobre a parede contra-lateral da artéria. As propriedades do vaso
foram avaliadas por um sistema eco-sonografico pulsatil (Echotracking™, Wall-
Track System 2, PIE Medical, Maastricht, Nederland) desenvolvido para mensurar a
espessura intima-média (EIM) da parede arterial e o didmetro e a variacdo percentual
sisto-diastolica do vaso, pelo processamento de sinais de ultra-som obtidos em modo
M, transformados em sinais de radiofreqii€éncia e interpretados por um programa
especifico. A acurécia do sistema € de 30 wm para o diametro diastélico e <1 um por

variacao pulsatil do didmetro do vaso (diametro sist6lico menos didmetro diastélico).
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Os parametros avaliados foram: espessura intima-média, didmetro interno e distensao
sistélica da carétida.

Determinagdo da distensdo da aorta pela medida da VOP: A velocidade
com que a onda de pulso se propaga na arvore arterial serve como uma medida
indireta do grau de rigidez do vaso”. Quanto maior a velocidade de deslocamento da
onda, maior a rigidez da artéria. A medida da velocidade da onda de pulso € realizada
a partir da base da onda de pulso obtida por captores externos colocados sobre dois
pontos conhecidos da drvore arterial e calculado como a distancia entre os dois

pontos de medida divididos pelo tempo percorrido entre os dois pontos. No nosso
Laboratério utilizamos um aparelho Complior™ (Gonesse, France) ja validado e

utilizado em diversos estudos®’. A VOP ¢ determinada no segmento carétido-femural
da arvore arterial. Cada onda pulsatil aparece em tempo real na tela do computador, e
o aparelho determina, pela tangente a fase ascendente inicial da onda de pulso, o
inicio da onda nos dois locais, e deduz, em funcao da distancia medida, a velocidade
de onda de pulso. Cada valor obtido da velocidade da onda de pulso representa a

média de pelo menos dez curvas selecionadas pela sua qualidade e nitidez.
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Estatistica

Os resultados sdao expressos como média  desvio padrao da média, mediana
e porcentagens. O valor do p < 0.05 foi considerado significativo. As varidveis foram
comparadas pelos testes do t de Student, qui-quadrado e andlise de covariincia
(ANCOVA), quando apropriado. As correlagdes foram verificadas pela andlise de
correlacdo de Pearson. Inicialmente, as seguintes varidveis foram avaliadas no
modelo univariado: idade, sexo, raca, duracdo da didlise, indice de massa corpdrea,
pressoes arteriais sistolica e diastolica, hematdcrito e niveis séricos de PTH, célcio,
fosforo, produto célcio x fosforo, fosfatase alcalina, TBARS, albumina, colesterol
total e triglicerideos. As varidveis selecionadas pelo modelo univariado foram
testadas em modelo multivariado (regressdo logistica) para verificar os fatores
independentemente associados com as alteracdes na fungdo e estrutura vascular.
Todos os célculos foram realizados um programa estatistico SPSS, versao 10.0

(Sigma, Chicago, Illinois).
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Resultados

A Tabela 2 mostra as principais caracteristicas demograficas e clinicas e
valores da reatividade vascular e da anatomia e fung¢do das grandes artérias dos
pacientes e controles. Idade, sexo, raca e indice de massa corpdérea foram
semelhantes nos dois grupos. Por outro lado, as pressdes arteriais sistdlica e
diastdlica foram mais elevadas nos pacientes.

Reatividade vascular: Tanto a VMF, dependente de endotélio (6,0 % + 4,3 %
versus 11,3 % £ 4,5 %; p< 0,001), como a vasodilatacdao independente do endotélio
(11,9 % = 7,7 % versus 19,1 % *+ 6,4 %; p< 0,001) foram reduzidas em comparacao
com os valores observados nos controles (Tabela 2 e Figura 1). Nos pacientes, os

valores obtidos foram cerca de 50% menores que os observados nos controles.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas, demograficas, valores da avaliacdo da reatividade
vascular e da anatomia e fun¢ao das grandes artérias dos pacientes e controles

Variavel Pacientes Controles p
Numero 31 22

Idade (anos) 45+12,0 40 £ 10,3 0,08
Sexo masculino (%) 65 55 0,40
Caucasoides (%) 48 59 0,41
Afro-brasileiros (%) 52 31 0,40
Indice de massa corporea (Kg/mz) 24 +£4.0 247 +3.5 0,81
Pressao sistolica (mmHg) 150+ 32 118 £ 12 0,01
Pressao diastélica (mmHg) 91+ 19 77 +1 0,01
Vasodilatagdo mediada pelo fluxo (%) 6,00+4,25 11,30+4,46 <0,001
Vasodilata¢do independente do endotélio (%) 11,9 +7,68 19,10 + 6,43 0,001
Velocidade de onda de pulso (m/s) 10,5+ 1,8 7,80 +1,66 <0,001
Diametro interno (mm) 7.83+932 6,58+5,76 <0,001
Distensao sistolica (%) 5,18+2.2 6,19+274 0,146
Espessura intima-média (mm) 0,69 +0,10 0,60+0,12 0,006
TBARS " (nmoles/mL) 2,63+0,51 1,49+043 <0,001

1 o] . L . . i .
Espécies reativas ao dcido tiobarbitirico.
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Vasodilatacao Vasodilatacao
mediada por fluxe  independente de
endotélio

- Pacientes I:I Conitroles

Figura 1. Vasodilatacdo mediada por fluxo e vasodilatacdo independente do endotélio em
pacientes com DRC (n= 31) e controles (n= 22). Diferencas entre os grupos p< 0,001
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Na andlise univariada (Tabela 3), verificamos que a idade (r = - 0,365,
p = 0,04) e PTH (r = - 0,429, p = 0.02) foram os tnicos preditores da disfunc¢do
endotelial. A relacdo observada foi inversa, isto €, a vasodilatagdo mediada por fluxo
foi reduzida em proporcdo com a idade e com os niveis séricos de PTH. Calcio,
foésforo, produto cdlcio x fésforo e niveis de TBARS, bem como todas as demais
varidveis testadas, ndo se correlacionaram com a VMF. Na regressao logistica o PTH
permaneceu significativamente correlacionado com a disfuncdo endotelial
(p = 0.009), enquanto que a idade esteve proxima mas ndo atingiu significancia
estatistica (p = 0.06). Estes dados encontram-se na Tabela 4 e na Figura 2. Uma vez
que a relacdo entre os niveis de PTH e a VMF foi negativa, isto implica em um
possivel efeito inibidor do PTH na func¢ao vasodilatadora.

A vasodilatacdo independente do endotélio, avaliada pela resposta ao
vasodilatador de acdo direta trinitrato, correlacionou-se unicamente com a VMF
(r = 0,483, p< 0, 01, Figura 3). Este resultado sugere que a reducdo observada na
VMF foi devida primariamente a disfuncdo endotelial e nao apenas a incapacidade
do musculo vascular em responder a vasodilatadores. Sexo, raca, duracdo da diédlise,
indice de massa corpdrea, pressdes arteriais sistolica e diastélica, hematdcrito e
niveis séricos cdlcio, fésforo, produto célcio x fésforo, fosfatase alcalina, TBARS,
albumina, colesterol total e triglicerideos ndo se correlacionaram com a vasodilatacdo

independente do endotélio.
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Tabela 3 - Correlacdes entre varidveis clinicas e laboratoriais e vasodilatacdo
mediada por fluxo e vasodilatacio independente do endotélio nos pacientes

Varidvel Vasodilatacao Vasodilatacao

Mediada por Fluxo independente do endotélio

r p r p
Idade (anos) - 0,365 0,04 -0,61 0,75
Sexo masculino -0,155 0,404 -0,252 0,17
Duracao da didlise (meses) -0,189 0,32 -0,154 0,41
Indice de massa corpérea (Kg/m2) - 0,250 0,18 - 0,009 0,96
Pressao arterial sistélica (mmHg) -0,242 0,19 -0,148 0,42
Pressdo arterial diastélica (mmHg) - 0,166 0,37 -0,166 0,37
PTH (pg/mL) - 0,429 0,02 0,076 0,68
TBARS " (nmoles/mL) -0,140 0,54 -0,015 0,95
Calcio (mg/100mL) -0,04 0,83 - 0,127 0,49
Fésforo (mg/100mL) - 0,198 0,28 -0,73 0,69
Calcio x Fosforo - 0,202 0,27 -0,121 0,51
Albumina (g/100mL) -0,126 0,515 -0,022 0,91
Colesterol total (mg/100mL) 0,027 0,885 0,020 0,91
Triglicérides (mg/100mL) 0,046 0,805 0,304 0,10
Hematocrito (%) -0,50 0,793 - 0,058 0,76

"TBARS: espécies reativas ao 4cido tiobarbittrico.



21

Tabela 4 - Varidveis associadas com a Vasodilatagdo Mediada por Fluxo em
pacientes (regressao logistica)

Média-quadrada F P

Idade (anos) 41,7 3,90 0,06
PTH (pg/mL) 87,7 8,22 0,009
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Regressdo linear com 95%
de intervalo de confianca

VMF= 9,54 + PTH
R=- 0,429 P< 0,01

Figura 2. Correlacao entre a vasodilatacdo mediada por fluxo (VMF) e PTH
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15 7

Regressao linear com 95%a
de intervalo de confianca

VMF = 2,67+ 0,27 x VIE
R=047P=0,01

VIE (%)

Figura 3. Correlacdo entre a vasodilatacio mediada por fluxo (VMF) e a
vasodilatacao independente do endotélio (VIE)
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Velocidade de onda de pulso e avaliacdo funcional e anatomica da
carédtida: Placas aterosclerdticas e calcificacdes na carétida nao foram observadas
em nenhum dos grupos. A Tabela 2 mostra as comparacoes da VOP e as
caracteristicas funcionais e anatdmicas da cardtida entre pacientes e controles. A
VOP, o didametro interno da carédtida e a espessura intima-média da carétida foram
significativamente maiores nos pacientes em comparacao com os controles (p< 0,01).
Por outro lado, a distensao da carétida nao diferiu entre os dois grupos mesmo depois
dos valores terem sido ajustados pela pressdo arterial. Este resultado provavelmente
reflete o remodelamento da parede vascular em resposta ao aumento da pressao
arterial. Na andlise univariada (Tabela 5), a VOP (r = 0,544, p< 0,001) foi
influenciada apenas pela idade enquanto que e a EIM foi influenciada positivamente
pela idade (r = 0,503, p = 0,05) e negativamente pela albumina (r = - 0,32, p = 0,03).
O diametro sistélico interno da cardtida correlacionou-se negativamente com a
albuminemia (r = - 0,37, p = 0,05) e hematdcrito (r = - 0,12, p = 0,05) mas, como se
vé, o valor do p apenas atingiu o grau de significancia nos dois casos. Contrastando
com estes resultados, a distensdo da carétida correlacionou-se com mais de dois
fatores: idade (r = - 0, 627, p = 0.001), indice de massa corporea (- 0,560, p = 0,002),
fosforo (r = - 0, 536, p = 0,02) e produto célcio x fésforo (r = - 0,565, p = 0,001). Na
andlise multivariada, a idade e o produto cdlcio x fésforo foram preditores
independentes da distensdo da cardtida (Tabela 6, Figuras 4 e 5). As correlagdes
observadas foram negativas. O estresse oxidativo ndo se correlacionou com as

varidveis funcionais e anatomicas dos grandes vasos nos pacientes.
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Tabela 5 - Correlagdes entre varidveis clinicas e laboratoriais e velocidade da onda
de pulso na aorta e caracteristicas funcionais e anatomicas da cardtida (pacientes)

Varidvel Velocidade de  Distensao Diametro Espessura
onda de pulso sistélica interno intima-média
r P r p r p r p
Idade (anos) 0,54 0,003 -0,63 0,001 020 031 050 0,05
Sexo (M) -0,08 0,96 -0,12 0,50 0,17 035 0,05 0,75
Duracéo da didlise (meses) -0,08 0,67 0,26 0,18 0,19 0,30 0,19 0,32
IMC (Kg/m?) 0,32 0,09 -0,56 0,002 -0,13 049 -0,19 0,92
Pressdo sistélica (mmHg) 0,29 0,12 0,09 0,65 -0,81 0,67 0,27 0,15
Pressdo diastélica (mmHg) -0,03 0,86 0,12 0,53 -0,06 0,77 0,18 0,35
PTH (pg/mL) 0,08 0,65 0,18 034 -0,17 036 028 0,14
TBARS (nmoles/mL) -0,39 0,09 -0,09 0,70 -0,21 0,38 -0,24 0,28
Cadlcio (mg/100mL) 0,02 0091 -0,12 0,54 -0,06 0,75 -0,09 0,64
Fésforo (mg/100mL) 0,24 0,22 -0,54 0,02 -0,12 0,54 0,23 0,23
Cilcio x Fésforo 025 0,20 -0,57 0,001 -0,14 046 0,19 0,32

Colesterol total (mg/100mL) -0,01 0,94 0,08 066 -0,07 070 -042 0,82
Triglicérides (mg/100mL) -0,18 0,35 0,01 09 -0,12 059 0,11 0,55
Hematdcrito (%) 0,06 0,78 -030 0,12 -0,12 0,05 0,12 0,54
Albumina (g/100mL) -0,04 0,85 -0,32 0,10 -0,37 0,05 -0,32 0,03
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Tabela 6 - Varidveis associadas com a distensdo percentual da carétida
(regressao logistica)

Média-quadrada F p

Idade (anos) 35,2 9,85 0,003
Calcio x fésforo 35,8 10,0 0,003
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Estresse oxidativo

O estresse oxidativo, avaliado pela concentracao plasmatica das TBARS, foi
significativamente mais elevado nos pacientes que nos controles (2,63 £ 0,51
nmoles/mL versus 1,49 *+ 0,43 nmoles/mL, p< 0,001) (Tabela 2, Figura 6).

Devido a importancia do estresse oxidativo na fisiopatologia cardiovascular,
realizamos uma andlise adicional com a finalidade de verificar as correlacdes entre as
TBARS e variaveis vasculares, utilizando a totalidade dos individuos do estudo
(pacientes e controles) (Tabela 7). Uma outra razio para a realiza¢ao desta anélise foi
a constatacdo de que os valores de TBARS nos pacientes foram todos muito
proximos, concentrados em uma faixa estreita, sugerindo que, nestes pacientes, o
estresse oxidativo atinge niveis maximos nos pacientes com uremia avancada. A
inclusao dos controles permitiu avaliar as correlagdes utilizando uma faixa de valores
mais amplo de TBARS. Fazendo uso da totalidade dos individuos do estudo (44),
observamos, na andlise univariada (Tabela 8), que o estresse oxidativo se
correlacionou positivamente com didmetro interno da carétida (r = 0,51, p=
0,001) e com a velocidade da onda de pulso (r = 0,32, p = 0,04), e negativamente
com a vasodilatacdo mediada por fluxo (r = -0,56, p< 0,001) e com a vasodilatacdo
independente do endotélio (r = -0,44, p = 0,004). Houve também correlacdes
positivas com as pressodes sistolica e diastdlica. No entanto, na andlise multivariada
(Tabela 9), apenas a vasodilatacio mediada por fluxo (p = 0,001) (Figura 7) e a

pressao arterial sist6lica (p = 0,001) permaneceram no modelo.



TBARS (nmoles/mL)

Pacientes Controles

Figura 6 - Concentracdo plasmatica de TBARS
p< 0,001
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Tabela 7- Caracteristicas clinicas, laboratoriais,

pacientes (n = 22) e controles (n = 22)

31

demograficas e vasculares de

Numero de individuos

Idade

Sexo masculino (%)

Caucasoides (%)

IMC (Kg/m?)

Pressdo arterial sistélica (mmHg)
Pressao arterial diastélica (mmHg)
TBARS (nmoles/mL)

Vasodilatagdo mediada pelo fluxo (%)
Vasodilatacdo independente do endotélio (%)
Velocidade de onda de pulso (m/s)
Diametro interno (mm)

Distensao sistélica (%)

Espessura intima-média (mm)

44
42,8 £12,1
55
34
24,5+3,6
136,3 £37.4
86,3 + 14,7
2,107
8,7+5,1
16,0+ 7.8
9,122
7262,2 + 1078,9
56+23
635,9 £ 117,4
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Tabela 8 - Correlacdes entre espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) com
dados clinicos e varidveis vasculares de pacientes e controles analisados em conjunto

(n=44)

Varidvel TBARS

r P

Diametro interno (mm) 0,511 0,001
Distenséo sistolica (%) -0,04 0,81
Espessura intima-média (mm) 0,17 0,28
Vasodilatagdo mediada pelo fluxo (%) - 0,56 < 0,001
Vasodilata¢do independente do endotélio (%) -0,44 0,004
Velocidade de onda de pulso ( m/s) 0,32 0,04
Indice de massa coroporea (Kg/m?) 0,35 0,84
Idade (anos) 0,05 0,74
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 0,48 0,002
Pressao arterial diastélica (mmHg) 0,44 0,004
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Tabela 9 - Varidveis associadas a concentracdo de espécies reativas ao acido
tiobarbitirico (TBARS) no conjunto de pacientes e controles (n = 44)
(regressao logistica)

Média-quadrada F P
Vasodilatagdo mediada pelo 5,12 11,8 0,001
fluxo (%)
Pressao arterial sistolica 3,43 8,6 0,001

(mmHg)
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207
157
S
= 107
= VMF = 16.26 + -3.56 x TBARS
>
5 7 r=-0,56 p<0,001
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TBARS (nmoles/mL)

Figura 7. Relacdo da VMF e TBARS
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Discussao

O achado mais importante deste trabalho foi a demonstragdo de um efeito
duplo de agressdo vascular do hiperparatireodismo secundario associado a doencga
renal cronica. Este resultado, juntamente com a recente observagdao pelo nosso
Laboratodrio de que a paratiroidectomia reduz a mortalidade e a incidéncia de eventos
cardiovasculares em pacientes com HPT2®, reafirma a importancia das altera¢des do
metabolismo divalente na patologia cardiovascular da doenca renal cronica e
contribui para a compreensao da sua patogenia.

A patogenia da doenca cardiovascular associada a uremia € complexa e, por
este motivo, sua interpretacdo € sujeita a controvérsia. Uma das causas mais
importantes de controvérsia é a concomitincia de multiplos fatores, nao
necessariamente devidos a doencga renal cronica per se, que podem determinar o
aparecimento de alteragdes cardiovasculares. A inclusdo de pacientes com
comorbidades, ou nos quais a ocorréncia de outras doengas ndo foi sistematicamente
excluida, € um problema observado em muitos trabalhos na literatura e provavel
fonte de resultados contraditérios. Por esse motivo, estudamos pacientes sem doenca
cardiovascular clinicamente evidente e comorbidades que influenciam marcadamente
o sistema cardiovascular, como diabete, e excluimos tabagistas e pacientes
medicados com drogas hipolipemiantes. Observamos que a reatividade das artérias
musculares, tal como foi avaliada pela vasodilatacdo mediada pelo fluxo, dependente

de endotélio, foi reduzida nos pacientes com DRC e que este fenomeno foi
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influenciado pelos niveis séricos do PTH, mas ndo pelo calcio, fésforo ou pelo
produto célcio x fésforo.

O estudo do mecanismo envolvido na a¢ao do PTH sobre o endotélio ndo foi
a finalidade precipua desta investigacdo. No entanto, procuramos verificar se os
niveis de PTH poderiam influenciar a vasodilata¢io mediada por fluxo via aumento
do estresse oxidativo, considerando o papel deste ultimo na doenga cardiovascular e
seus efeitos sobre a atividade bioldgica do NO?*'?!. No entanto, nio detectamos
correlagdes significativas entre o estresse oxidativo, avaliado pelos niveis
plasméticos das TBARS, e a vasodilatacio mediada por fluxo e a vasodilatacao
independente do endotélio. Interpretamos este resultado negativo como uma
conseqiiéncia da pouca variabilidade dos valores individuais do TBARS em torno do
valor médio nos nossos pacientes. Em tais circunstancias, o estresse oxidativo serd
sempre elevado independentemente do grau da resposta vascular. Em favor desta
interpretacdo, outros autores observaram que o estresse oxidativo aumenta em
propor¢ao com a reducdo da funcdo renal, atingindo os mais altos niveis nas fases
avancadas da DRC?!. Isto pode significar que, em pacientes com DRC avancada, 0
estresse oxidativo atinge niveis maximos e que outros fatores passam a desempenhar
um papel preponderante na disfun¢do endotelial. Dentre esses fatores, estaria o PTH.
Essa hipdtese € respaldada pela correlacdo negativa e significativa observada entre o
estresse oxidativo e a vasodilatagdo mediada por fluxo, quando incluimos na andlise
os controles. Neste caso, os valores das TBARS foram distribuidos dentro de uma
faixa mais larga, permitindo verificar possiveis correlacdes entre o estresse oxidativo

e a reatividade vascular.
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A disfun¢do endotelial € atualmente considerada um marcador precoce de

’>** Em nosso trabalho,

aterosclerose e de doenca cardiovascular em gera
mostramos que a vasodilata¢cdo mediada por fluxo é comprometida em pacientes com
DRC sem doenca aterosclerética sistémica ou corondria, € que o PTH influencia esta
alteracdo. Conseqiientemente, € possivel que nossos pacientes estejam em uma fase
inicial de desenvolvimento de aterosclerose, em parte causada pelo HPT2. Caso isto
se confirme, o controle dos niveis de PTH pode passar a ser considerado um meio de
reduzir a carga aterosclerética associada a DRC, e os niveis de PTH um indice que
permite identificar os pacientes em maior risco de complicagdes cardiovasculares
futuras.

Existem varias possibilidades para explicar o efeito do PTH sobre a
vasodilatacdo mediada por fluxo. O endotélio apresenta receptores para PTH em
animais® e em humanos®, e os vasos sangiiineos respondem a variacdes do PTH
tanto in vivo como in vitro>>. Exposicdo prolongada ao PTH reduz a sensibilidade os
vasos sangiiineos ao efeito vasodilatador da proteina vasodilatadora relacionada ao
PTH (PTH hormone-related protein, PTH-HrP) que utiliza o mesmo receptor do
PTH para atuar sobre os vasos®. O NO é o segundo mensageiro da PTH-HrP no
endotélio®® e o responsével pelo efeito vasodilatador exercido por este hormdnio. A
implicacdo € de que na presenca de niveis elevados de PTH, a geracao de NO pode
ser reduzida. Uma outra possibilidade ¢ que o PTH atua sobre o endotélio via
aumento da dimetilarginina assimétrica (ADMA), cujos niveis sdo elevados na DRC,

interferindo com a bio-disponibilidade de NO****. No entanto, ndo temos dados para

verificar esta possibilidade em nossos pacientes.
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Nossos dados indicam que a vasodilatacio mediada por fluxo e a
vasodilatacdo independente do endotélio estdo comprometidas nos pacientes com
DRC. Por este motivo, ndo € possivel, com toda certeza, afirmar que o endotélio foi o
unico alvo do PTH, sobretudo em vista da presenga de receptores do PTH na célula
muscular lisa vascular’ e da comprovada acdo direta do PTH no misculo vascular™.
No entanto, o fato de o PTH ndo ter se correlacionado com a vasodilatacao
independente do endotélio e a observacdo de que a unica varidvel influenciando a
vasodilatacdo independente do endotélio foi a vasodilatacdo mediada por fluxo,
favorece um efeito mais direto do PTH sobre o endotélio.

A funcdo e anatomia dos vasos de condugdo foram avaliadas na cardtida e
pela determinagdo da velocidade de onda de pulso na aorta. Dois dos trés parametros
referentes a cardtida comum, espessura intima-média e diametro interno, estavam
aumentados nos pacientes com DRC em comparacdo com os controles normais,
mesmo levando-se em consideracdo a pressao arterial. Por outro lado, ndo
observamos diferengas quanto a distensao sistélica da carétida nos dois grupos. Este
fato provavelmente reflete o remodelamento da parede vascular em resposta a
pressdo arterial, que foi mais elevada nos pacientes. O achado mais interessante foi
que a distensdo da cardtida foi influenciada negativamente pelo produto cdlcio x
fosforo, além da idade, e que este efeito foi independente do PTH. Uma vez que as
propriedades das grandes artérias sdo importantes fatores determinando os niveis de
pressdo arterial sist6lica, a pré-carga e a hipertrofia do ventriculo esquerdo, o
controle do metabolismo calcio/fésforo pode se tornar um dos meios mais
importantes para reduzir a alta incidéncia de eventos cardiovasculares na DRC. A

estreita associacdo entre a rigidez vascular, calcificagdo arterial e risco
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cardiovascular ji foram comprovados na uremia cronica”. Em pacientes ndo
diabéticos tratados por hemodidlise, a espessura intima-média revelou-se um preditor
de eventos cardiovasculares*'. Em pacientes com fésforo sérico ainda nos limites
normais, existe uma relagao positiva entre a fosfatemia e a ocorréncia de eventos,
como demonstrou Tonelli et al*’, em um grupo de individuos com doenca corondria.
Além disso, em pacientes com hiperparatiroidismo primério, Nuzzo et al*
observaram aumento da espessura intima-média da carétida independentemente da
pressdo arterial, tal como ocorreu na nossa investigacdo. E importante notar que as
alteracdes detectadas nas carétidas de nossos pacientes ndo foram associadas com
calcificagc@o vascular ou com a presencga de placas atrosclerdticas, ausentes em todos
os casos. No seu conjunto, estes achados sugerem que mecanismos mais sutis, além
de lesdes aterosclerdticas e calcificagdo metastética, estdo envolvidos nas alteragdes
dos grandes vasos em pacientes com DRC ainda sem doenga cardiovascular
detectavel. Dentre estes, podemos considerar a possibilidade do produto cdlcio x
fosforo possa estimular a substituicdo do tecido eldstico por fibrose, aumentando a
rigidez vascular mesmo na auséncia de calcificacdo. A associagdo de fibrose
miocérdica com hiperparatiroidismo foi descrita em animais urémicos**. Ndo temos,
no entanto, dados em apoio a esta hipdtese, embora o aumento da espessura intima-
média em nossos pacientes sugira esta possibilidade.

Hipoalbuminemia e anemia contribuiram marginalmente para o aumento do
diametro interno da carétida, enquanto que idade e hipoalbuminemia se associaram
com aumento da espessura intima-média na andlise univariada. Uma explicacdo

plausivel é que anemia e hipoalbuminemia aumentaram o débito cardiaco e

contribuiram para o remodelamento vascular.
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A idade foi a tdnica varidvel correlacionada com a velocidade da onda de
pulso, tal como ocorre na populagdo geral. PTH e ions divalentes ndo influenciaram a
VOP. Este resultado sugere que, em pacientes renais, alteragdes de velocidade da
onda de pulso podem ser um fendmeno tardio em comparacdo com aquelas
observadas na carétida. Por conseguinte, em pacientes renais cronicos nao diabéticos
e sem doenca cardiovascular clinica, estudos de carétida devem ser preferidos em
vez da VOP como método de estratifica¢do de risco cardiovascular.

O presente estudo confirma observacdes mais antigas mostrando que a
vasodilatacio mediada por fluxo e independente do endotélio™*®, bem como as
propriedades morfolégicas e funcionais das grandes artérias’’ sdo anormais em
pacientes com DRC. No entanto, este € o primeiro estudo mostrando os efeitos
independentes do PTH e do metabolismo do cdlcio e do fésforo em diferentes partes
do sistema vascular. A implicac¢do clinica do nosso trabalho é que pacientes com
DRC necessitam tanto da normalizagdo do PTH como dos niveis de célcio e fésforo
para atingir um 6timo controle da doenga cardiovascular na DRC. Esta abordagem
tem a vantagem de reduzir simultaneamente os efeitos negativos do HPT2 sobre as
artérias musculares e de conducdo. A maior parte dos trabalhos na literatura parece
privilegiar o controle do fésforo e do produto cdlcio fésforo como objetivos

48-51

principais de intervencdo terapéutica” ~ . Nossos resultados apontam em outra

direcdo.
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Conclusao

Pacientes com DRC apresentam redugdo da reatividade vascular das artérias
musculares acompanhada por remodelamento das artérias eldsticas. A redugdo da
reatividade vascular envolve tanto a vasodilatacio mediada por endotélio como a
vasodilatacdo independente do endotélio. A vasodilatagcdo dependente de endotélio
foi influenciada negativamente pelos niveis séricos do PTH, mas nao pelo célcio,
fosforo, produto cdlcio x fésforo e por outras varidveis testadas. A distensdo arterial
correlacionou-se com o produto cdlcio x fésforo e com a idade, mas ndo com o PTH.
Os resultados sugerem a existéncia de um mecanismo duplo de agressao vascular no
HPT2: um efeito endotelial mediado pelo PTH e uma agdo exercida sobre a
média/adventicia dos vasos eldsticos ligado a alteracdoes do metabolismo mineral. Por
esse motivo, a reducdo das complicagdes cardiovasculares na uremia cronica deve
incluir ndo apenas a reducdo do fosfato e do célcio séricos, mas também dos niveis
de PTH. Estes resultados refor¢cam e esclarecem a importancia dos efeitos vasculares

do HPT2.
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Apéndice

Dados brutos



Dados gerais dos pacientes

Nome | Sexo |Idade | Raca IMC | TD |PAS |PAD |Causa da DRC
1| ARS F 28 BR [ 24,3 60 | 160 | 110 ND
2| ACC F 58 BR [ 18,8 | 36 [ 114 | 72 ND
3| BFSF| M 44 PT |23,3[126| 160 | 80 ND
4 |CRSC| M 49 PT . 84 [ 142 | 80 ND
5| CNR | M 44 PT [21,9| 17 | 180 110 HA
6| CP M 24 BR | 23,8 25 | 120 | 80 HA
7|CRSC| M 65 BR | 28,7 49 [ 175| 90 ND
8| CAJ | F 51 | PT [24,1| 96 [162| 90 ND
91 DT M 70 BR | 32,3 28 [ 176 | 90 ND
10| EAFR | F 47 BR | 21,0 (120|170 | 100 HA
11| FRS | M | 36 | PT [24,0| 70 | 160 | 100 HA
12| GPJ M 39 PT |21,4] 42 [130| 80 ND
13 GGB | M 53 BR | 31,3 41 | 120 | 70 ND
14| 1GS F 68 | PT [254 |93 [132| 70 ND
15| IFS M 48 PT |28,2| 67 | 186 | 100 HA
16| 1V F 39 BR | 23,5] 82 | 172 | 113 HA
17| IS M | 40 | PT |[19,4 148|180 | 110 | Glomerulonefrite crbnica
18| JGP F 42 PT | 23,8 60 |230| 120 HA
19| JCFR | M 51 BR | 28,6 23 | 150 | 90 Rins policisticos
201 JSF | M | 25 | BR [20,4 |106|200 | 110 ND
21| LGC | M 52 BR | 25,1 78 | 110 | 70 HA
22| LS F 33 | BR [19,0| 58 | 110| 70 nefropatia intersticial
23 LFF | M | 54 | PT |253| 75 |180| 130 nefropatia intersticial
24|MATC| F 61 PT |20,6 170|140 | 80 ND
25| MCS F 47 PT [29,6| 63 | 100 | 60 HA
26| PEMS | M 31 BR [ 21,1 | 87 | 170 | 130 ND
27| RHL | M 58 PT [27,2] 54 [130| 90 HA
28| RCSS | F 33 | PT [20,0(105]|120| 90 nefropatia intersticial
29| SV M | 50 | BR [28,4 | 99 [ 108 | 68 HA
30| VFP | M 51 PT | 27,9109 | 140 | 86 Nefropatia intersticial
31| VPD | M 27 | BR [ 17,4 143|120 | 88 | glomerulonefrite crénica

IMC: indice de massa corporea; TD: tempo em didlise; PAS: pressao arterial

sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica; ND: ndo determinada; HAS : hipertensao

arterial.




Resultados dos exames de laboratorio (1)

Nome PTH |Calcio| P |CaxP| FAL |Creat| TBARS

1 ARS 1005 | 10,06 | 6,1 | 61,4 3296 7,1 3,84
2 ACC 554 9,8 | 6,6 | 64,7 107 6,6

3 BFSF 1437 | 10,6 | 7,7 | 81,6 364 9,8

4 CRSC 245 110,32 | 5,1 52,6 138 8,7

5 CNR 136 | 10,08 | 4,2 | 42,3 73 4,6 2,75
6 CP 100,2 [ 11,76 | 5,5 | 64,7 71 11,2 2,62
7 CRSC 541 9,48 | 7,4 | 70,2 108 10,2 2,3
8 CAJ 404 10,7 | 5,9 | 63,1 313 6,7 2,3
9 DT 18 10,54 | 8,9 | 93,8 76 13,1 2,56
10 EAFR 82 9,44 | 5,2 | 49,1 171 7,1 2,3
11 FRS 692 12 |6,7| 80,4 ) 13,7 3,97
12 GPJ 200,4 | 9,62 | 5,7 | 54,8 119 8,9 2,05
13 GGB 398 10,18 |54 | 55 93 8,5

14 IGS 1095 |10,02 (4,4 | 44,1 291 6,4 2,05
15 IFS 38 10,28 | 8,8 | 90,5 42 17,4

16 v 783 [11,26 6,3 | 70,9 375 6,1 2,88
17 IS 337 10,6 | 4 | 424 286 11,7 2,62
18 JGP 984 9,76 | 5,3 | 51,7 238 8,6 2,11
19 JCFR 718 10,02 (7,7 77,2 75 14,3 2,56
20 JSF 873 9,8 4,6 45,1 2322 9,7 2,88
21 LGC 21 10,98 | 4,4 | 48,3 102 9
22 LS 281 89 |47 41,8 126 8,1 2,3
23 LFF 715 10,4 | 6,6 | 68,6 291 14,8
24 MATC 895 [ 11,4865 74,62 965 8,9 2,88
25 MCS 128,9 11 |3,6] 39,6 127 12,3 2,94
26 PEMS 1191 78 7,5 58,5 222 6,8
27 RHL 710 9,34 | 6,6 | 61,6 191 19,9 2
28 RCSS 994 126 | 5 63 537 5,2 2,3
29 SV 554 9,7 |84 | 81,5 135 11,7 2,94
30 VFP 251 9,62 | 4,4 | 423 146 15 2,75
31 VPD 402 9,74 | 7,9 | 77 138 14,1

FA

: fosfatase alcalina., Creat: creatinina




Resultados dos exames de laboratorio (2)

Nome Hematocrito| Albumina | Glicemia |Colesterol | Triglicérides

1 ARS 28 4,1 85 353 58
2 ACC 45 4,6 88 188 143
3 BFSF 37 4,3 89 173 110
4 CRSC 39 4,1 85 155 212
5 CNR . 4.4 100 221 168
6 CP 35 . 101 122 123
7 CRSC 35 4,6 89 219 85
8 CAlJ 37 4.4 74 167 99
9 DT 37 4,1 82 163 97
10 EAFR 32 39 85 158 182
11 FRS 38 . 86 126 88
12 GPJ 32 4,2 71 120 40
13 GGB 45 3.9 84 123 42
14 IGS 29 4,5 110 117 84
15 IFS 32 4,3 81 152 70
16 v 39 3.8 85 227 177
17 IS 27 4,6 73 156 97
18 JGP 31 4 77 142 143
19 JCFR 39 4.4 83 168 114
20 JSF 31 3.9 84 178 192
21 LGC 44 5 94 237 266
22 LS 28 4,7 86 166 58
23 LFF 32 4,8 79 102 61
24 MATC 39 4,4 80 215 202
25 MCS 36 4,5 84 279 362
26 PEMS 36 4,5 83 149 131
27 RHL 42 4,5 90 205 368
28 RCSS 33 4,2 84 160 81
29 SV 31 4.4 71 110 150
30 VFP 30 4,3 85 138 88
31 VPD 42 4,5 67 170 89




Medicacao (1)
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Nome [ CaCo3 | Calcitriol| Sevelamer | Calcigex | Desferal

ARS

CP

CAJ
DT

FRS

IGS

IFS

IV

IS

JSF

LGC
LS

SV

VPD

1

2| ACC
3 | BFSF
4 | CRSC
5| CNR

7 | CRSC

8

10| EAFR

11

12| GPJ
13| GGB

14
15

16
17

18| JGP
19| JCFR

20
21

22

23| LFF
24 MATC
25| MCS
26| PEMS
27| RHL
28| RCSS

29

30 VFP

31




Medicacao (2)
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Estudos de reatividade vascular, rigidez da aorta e da morfologia e funcao da

carotida
Nome | VMF % | VIE % | VOP m/s | Diametro mm | Distensao % EIM mm
1| ARS 6,0 4,8 9,5 6972 7,8 530
2| ACC 9,2 18,7 9,8 7060 3,8 843
3 | BESF 1,0 6,0 13,2
4 | CRSC 7,9 2,1 8,7 8473 8,8 703
5| CNR 42 13,4 12,5 10149 3,9 625
6| CP 14,7 13,4 9,8 6574 6,2 515
7 | CRSC 1,5 10,9 13,7 8122 3,3 810
8| CAJ 8,8 18,3 10,3 8039 4,6 870
9| DT 6,0 6,5 16,1 7034 1,4 790
10| EAFR 4.4 12,7 12,0 7509 6,5 590
11| FRS 3,6 12,7 8,7 7628 5,3 610
12| GPJ 9,7 7,5 9,8 8257 49 535
13| GGB 1,1 6,5 11,5 7817 3,5 515
14| IGS 1,8 8,7 12,4 8224 5,9 730
15| IFS 3,9 43 11,3 8780 2,1 680
16| IV 8.9 12,3 7,4 7137 5,6 705
17| IS 4,7 2,8 10,9 9596 6,4 626
18| JGP 11,7 25,3 10,6 9596 6.4 626
19| JCFR 0,4 8,0 10,0 5943 7,0 730
20| JSF 1,3 13,7 9,7 7776 3,7 650
21| LGC 4.4 3,3 11,0 6315 10,6 757
22| LS 15,0 23.5 8,1 7735 7.4 713
23| LFF 4,1 14,8 10,7 8473 8,8 680
24| MATC 0,7 7,3 11,0 9048 3,5 850
25| MCS 11,1 32,3 9,6 6736 2,4 635
26| PEMS 2,1 6,6 9,5 8276 5,6 770
27| RHL 54 14,1 9,3 8071 4,0 695
28| RCSS 2,1 5,0 10,6 8338 5,7 667
29| SV 3,9 27,4 8,5 7879 3,1 665
30| VFP 7,7 4.4 9,3 8500 6,2 680
31| VPD 13,9 15,6 10,4 7237 5,5 610

VMEF: vasodilatagdo mediada por fluxo; VIE: vasodialtacao independente do

endotélio; VOP: velocidade da onda de pulso; EIM: espessura intima-média.



Resultados da ecocardiografia

Nome Indice de massa do VE FE % Calcificacao valvar
g/m’

1 ARS 180 0,69 S
2 ACC 100 0,7 S
3 BFSF 200 0,71 S
4 CRSC 150 0,69 S
5 CNR 150 0,73 N
6 CP 110 0,7 N
7 CRSC 220 0,42 N
8 CAJ 130 0,7 S
9 DT 60 0,7 S
10 EAFR 190 0,72 N
11 FRS . 0,71 N
12 GPJ 170 0,55 S
13 GGB 130 0,58 S
14 IGS 180 0,55

15 IFS 200 0,66 S
16 v 140 0,65 N
17 IS 410 0,44 N
18 JGP 160 0,62 N
19 JCFR 150 0,64 N
20 JSF 220 0,57 N
21 LGC 200 0,72 S
22 LS 210 0,68 N
23 LFF 210 0,62 N
24 MATC 130 0,71 S
25 MCS 130 0,71 S
26 PEMS 250 0,56 N
27 RHL 140 0,72 S
28 RCSS 260 0,71 N
29 SV 130 0,61 S
30 VFP 260 0,67 S
31 VPD 200 0,67 S




