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RESUMO

Os pacientes portadores de doenga renal cronica (DRC) apresentam elevado risco de complicacdes cardiovasculares (DCV). Esta associagédo foi
primeiramente reconhecida nos pacientes em didlise, nos quais a incidéncia de morte por DCV é elevada. Nesses pacientes, fatores de risco nao-
tradicionais aliam-se aos tradicionais na promogédo da DCV. Os disturbios do metabolismo mineral séo fatores de risco modificaveis, relacionados com
calcificacao vascular, mortalidade geral e cardiovascular. O mecanismo da calcificagéo vascular consiste em um processo ativo de precipitagao de calcio
e fésforo e na presenga de um desequilibrio entre fatores estimuladores e inibidores da calcificagdo. A associagao quer da remodelagao dssea quer dos
niveis séricos do PTH com a calcificagéo vascular ndo é clara. O efeito do PTH sobre o sistema cardiovascular ndo é explicado somente pela
potencializagao dos estados de hipercalcemia e hiperfosfatemia, ele atua na remodelacéo cardiaca e, portanto, sobre a morfologia e a fungao deste 6rgao.
Séao necessarios mais estudos para compreender o mecanismo fisiopatolégico da DCV nos pacientes com DRC.

Descritores: Mortalidade e doenga renal crénica. Disturbios do metabolismo mineral. Hiperparatireoidismo secundario. Calcificagao vascular. Hipertrofia
miocardica.

ABSTRACT

Adverse cardiovascular events are frequent complications of renal disease. This association was initially reported in end-stage renal disease patients in
whom cardiovascular death has a high frequency. In dialysis patients, non-traditional risk factors may act in concert with the traditional ones to the devel-
opment of cardiovascular disease (CVD). Disorders of mineral metabolism are potentially modifiable and have been linked with cardiovascular outcomes in
dialysis population. Mechanisms involved in vascular calcification in CKD include active precipitation of calcium and phosphorus in the presence of marked-
ly elevated extracellular concentrations, effect of calcification inducers or deficiency of inhibitors. The relationship between bone turnover and intact PTH
concentration with vascular calcification were inconclusive. The adverse cardiovascular outcome in patients with high PTH concentrations is presumably not
only explained by the association between PTH and high serum calcium and phosphorus concentrations. It also reflects direct adverse effects of PTH on
cardiac function and morphology. The intrinsic effects of CKD on CVD risk profile are still unknown.

Keywords: Chronic kidney disease and mortality. Disorders of mineral metabolism. Secondary hyperparathyroidism. Vascular calcification. Ventricular
hypertrophy.

EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA
CARDIOVASCULAR NA DOENCA RENAL
CRONICA

vezes maior que a populac¢do geral ajustado para idade!-3.
Essa disparidade é mais evidente entre os pacientes
jovens onde a mortalidade CV pode ser 500x maior.
Cerca de 40% dos pacientes que iniciam a terapia dialitica

Os pacientes portadores de doenga renal cronica apresentam doenga coronariana e 85% deles tem

(DRC) apresentam elevado risco de complicagdes cardio-
vascular (DCV), incluindo as doencas coronarianas,
cerebrovasculares (AVC), doenca vascular periférica
(DVP) e a insuficiéncia cardiaca (ICC). A associag¢do
entre disfun¢do renal e eventos cardiovasculares foi
primeiramente reconhecida nos pacientes em didlise, nos
quais a incidéncia de morte por DCV ¢ elevada. Cerca de
40-50% dos individuos com DRC no estdgio 5 morrem
por DCV, sendo a mortalidade cardiovascular de 15-30

alteragdes na estrutura e fungdo do ventriculo esquerdo?.

A relacdo entre insuficiéncia renal e DCV se
extende a estdgios iniciais da DRC, pois a maioria dos
pacientes com DRC 2-4 apresentam maior probabilidade
de morrerem devido a DCV do que evoluir para o estigio
5 e didlise. O risco ajustado de morte por DCV pode
elevar-se de 1.4 a 3.4 conforme evolucio da DRCS.

O comprometimento renal ndo € apenas identifica-
do pela diminuic¢do do ritmo de filtracdo glomerular (RFG),
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mas também pela presenga de albumindria, que frequen-
temente precede a deteriora¢do da funcao renal. A associa-
cdo entre albumindria e DCV foi inicialmente reconheci-
da em situagdes de macroalbumintria (relacdo albumina/
creatinina na urina > 300mg/g), sendo posteriormente
observada na presenga de microalbumindria discreta
(relagdo albumina/creatinina na urina de 30-300mg/g ©.

Segundo informacdes obtidas do USRDS (United
States Renal Data System)’, a DCV no estagio 5 da DRC
¢ responsavel por 42,2% de 17,9 mortes por 100-pacien-
tes ano. Infelizmente, ndo dispomos de informagdes sobre
essa complicacdo em nosso meio. O estudo prospectivo
WAVE 28, que avaliou mais de 4000 pacientes em didlise,
revelou que 50% deles, apresentavam DCV antes mesmo
do inicio da didlise. A incidéncia de novos eventos, ap6s
o periodo médio de acompanhamento de 2.2 anos, foi de
10,2% para sindromes coronarianas agudas, 13,6% para
ICC, 2,2% para AVC e 14% para DVP. Vale lembrar que
0s pacientes no estigio 5 sdo os que menos recebem
intervencdes efetivas cursando com maior mortalidade®.
A mortalidade no primeiro ano ap6s IAM, nos paciente
em didlise, chega a 60% comparando com menos de 20%
na populacio gerall0.

A maior incidéncia da DCV nos pacientes em
didlise é parcialmente explicada pela presenca dos fatores
de risco tradicionais como idade, hipertensdo arterial
sisttmica (HAS), diabete melito (DM), dislipidemia,
tabagismo, menopausa, obesidade e inatividade fisica.
Porém, fatores de risco nao-tradicionais como hiperho-
mocisteinemia, ativacdo excessiva do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), anemia, distirbios do
metabolismo mineral (DMM) /calcificagdes vasculares,
inflamagdo, atero/arteriosclerose, desnutricido, estresse
oxidativo, elevacdo da lipoproteina (a); justificam os
resultados!!. A maioria desses fatores sdo causas ou
consequéncias da disfuncio endotelialll.!2.

Conduziremos nossa atualizagdo particularizando
os efeitos dos DMM no sistema cardiovascular.

RELACAO DOS DISTURBIOS
DO METABOLISMO MINERAL COM
MORTALIDADE GERAL E CARDIOVASCULAR

Os DMM (hiperfosfatemia, hipercalcemia e
elevacdes ou diminui¢des do PTH) sdo fatores de risco
potencialmente modificaveis, relacionados com calcifi-
cacdo vascular, mortalidade geral e CV nos pacientes em
didlise!3-14. A interacdo complexa e a evolucdo lenta
desses distirbios, desde as fases iniciais da doenga renal
até a didlise, expdem essa populacdo ao maior risco de
eventos cardiovasculares.

No maior estudo observacional, envolvendo mais
de 40.000 pacientes em didlise, Block GA e cols. demos-
traram que a hiperfosfatemia (>5mg/dL), a hipercalcemia
(>9,0mg/dL) e o hiperparatireoidismo (PTH>600pg/mL)
foram preditores independentes de mortalidade gerall4.
Outra série, com 500 pacientes acompanhados prospec-
tivamente por 2 anos, mostrou que a combinacdo hi-
percalcemia (>10mg/dL), hiperfosfatemia (>5,5mg/dL)
com elevacdo do PTH (>270pg/mL) apresenta risco
relativo de mortalidade de 3,71. Quando os mesmos
fatores associavam-se a niveis reduzidos de PTH
(<270pg/mL) esse risco elevava-se para 4,3015. Ganesh e
cols.16 analisando registros de cerca de 13000 pacientes
em didlise nos EUA, mostraram que a hiperfosfatemia
(>6,5mg/dL) estava associada ao risco de morte por
doenga arterial coronariana (RR 1,41), enquanto morte
subita associou-se ao aumento do produto Ca x P (RR
1,07), hiperfosfatemia (RR 1,20) e elevacdo do PTH
(>495pg/mL) (RR 1,25).

DMM e o Risco de Calcificacdo Vascular

A calcificacdo vascular tem sido objeto de muitos
estudos nos ultimos anos, pois vdrios deles relataram
elevada prevaléncia nos pacientes em didlise, inclusive
em adultos jovens; com impacto na morbi-mortalidade!”.
O impacto da calcificacdo na mortalidade cardiovascular
ndo estd apenas na complicagdo das lesdes ateroscle-
réticas, mas também no aumento da rigidez da parede das
artérias (aumento da velocidade da onda de pulso e da
pressdo de pulso), o que afeta indiretamente a contra-
tilidade e perfusao miocérdical3.19.

A calcificac@o vascular ocorre na camada intima e
na média das artérias. A primeira ocorre dentro das placas
ateroscleréticas, em decorréncia da resposta inflamatdria,
e a segunda na lamina elastica das artérias. O mecanismo
da calcificacdo vascular ndo consiste apenas em simples
precipitagdo de cdlcio e fésforo, mas em um processo
ativo em que as células musculares lisas alteram seu feno-
tipo para uma célula osteoblasto-like, capaz de induzir a
formacdo de matriz e atrair fatores locais envolvidos no
processo de mineralizagdo. Todo esse processo ocorre em
um ambiente com sobrecarga de fésforo, cdlcio e na
presenca de um desequilibrio entre fatores estimuladores
(vesiculas de matriz, matriz coldgena, osteocalcina,
espécies reativas de oxigénio, vitamina D) e inibidores da
calcificagdo vascular (OPG, fetuina A, osteopontina,
pirofosfatos, proteina GLA da matriz)20.

Os pacientes com DRC apresentam fatores de
risco para calcificacdo vascular, que sdo ndo-modificaveis
(idade avangada, tempo em didlise, raca e diabete melito)
e modificaveis (fésforo e célcio sérico, produto Ca x P,
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elevacdo ou diminuicdo dos niveis séricos de PTH, uso de
elevadas doses de derivados de vitamina D, dislipidemia,
hiperfibrinogenemia, elevagdo da proteina C reativa,
hipoalbuminemia, hipertensio, tabagismo e alcoolismo).
Sem ddvida, o papel da hiperfosfatemia deve ser enfatiza-
da como o principal fator de risco associado a calcificagdo
vascular e mortalidade!42!. O uso de quelantes a base de
calcio, niveis de PTH sérico e altas doses de derivados de
vitamina D, também estdo associados a calcificagdo
vascular?2. O conceito de um “produto Ca x P seguro”
ainda é empirico. Quando se analisa determinado produto
Ca x P deve-se levar em consideracdo a presenga de
doencga vascular pré-existente, de outros distiirbios do
metabolismo mineral e de outros fatores como o estado
inflamatério do paciente. Modelos experimentais suge-
rem que a hiperfosfatemia, os niveis de PTH sérico e a
remodelacdo dssea participam do processo de calcificacio
vascular.

A OSTEODISTROFIA RENAL E A
DOENCA CARDIOVASCULAR

Virios estudos citados anteriormente correlacio-

naram os niveis séricos de PTH com mortalidade geral e

com doenga cardiovascular nos pacientes em didlise!416.

A relacdo dos niveis séricos do PTH com mortalidade ndo

¢ linear, sendo elevada tanto nos niveis altos quanto nos

baixos!5. Ha varios mecanismos diretos e indiretos,
através dos quais, a remodelacdo éssea desencadeia ou
acelera a calcificag@o vascular, sdo eles:

1) O aumento ou reducio da remodelacio (desencadeada
pelo excesso ou supressio do PTH, produzindo
citocinas e fatores de crescimento).

2) A elevacdo dos niveis séricos de Ca e P (promovendo
efeito direto e aditivo sobre as células musculares lisas).

3) O uso de tratamentos com quelantes de fésforo a base
de célcio e derivados da vitamina D (induzindo a
sobrecarga de Ca e P e a supressdo de PTH) 23.

Hiperparatireoidismo Secundario e Calcificacao
Vascular

Os estudos que avaliaram a relacdo entre a
elevacdo da remodelagdo 6ssea com a calcificagdo
vascular em pacientes com DRC sdo pouco conclusivos,
talvez por ndo se saber exatamente o que se deve a prépria
doenca ou ao seu tratamento. Recentemente, Neves KR24
e cols. demonstraram, em um modelo de ratos nefrecto-
mizados e paratiroidectomizados quando submetidos a
infusdo supra-fisiolégica de PTH, a presenca de calcifi-
cacdo da aorta e corondrias além de depdsitos esparsos de
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célcio no miocdrdio e parénquima renal, independente da
ingestdo de fésforo pelos animais. Outros estudos expe-
rimentais, que utilizaram drogas para diminuir a remode-
lacdo 6ssea através da inibicdo da atividade osteoclastica,
aparentemente preveniram a calcificacio vascular?s.

Em estudos clinicos como o de Hernandes e
cols.26, embora nao tenha sido obtido correlacdo direta
entre os niveis de PTH sérico e o score de calcificacdo
coronariana, os autores observaram elevada prevaléncia
(48%) dos pacientes com hiperparatireoidismo severo
(PTH=1941+573pg/mL) e calcificacdo coronariana
detectada pela tomografia computadorizada multislice
(score>100AU). Coen e cols?’, numa coorte de 197
pacientes em didlise, detectaram que quando niveis de
PTH eram superiores a 600pg/mL, os pacientes apre-
sentaram significativamente maior score de calcificagdo
coronariana. No entanto, neste mesmo subgrupo, 0s
pacientes cursaram com maior tempo em didlise e
elevacdo do cdlcio sérico.

Por outro lado, a doenca éssea adinamica associa-
se mais nitidamente com maior risco de desenvolvimento
de calcificacdo vascular. London e cols.28 avaliaram
pacientes em hemodidlise verificando a presenca de
calcificagdo vascular através do USG e correlacionaram
com dados da bidpsia dssea. Os pacientes com doenca
o6ssea adinamica (PTH baixo, redugdo da taxa de
formacdo dssea e superficie osteobldstica) apresentaram
significativamente maior nimero de lesdes vasculares
com calcificagdo.

Hiperparatireoidismo Secundario e Hipertrofia
Miocardica

O hiperparatireoidismo primdrio estd associado
com HAS, distirbios do SRAA e alteracdes estruturais e
funcionais nos vasos sanguineos?. No hiperparati-
reoidismo secundério, o PTH é um dos vérios ‘“fatores
urémicos” implicados na patogénese das anormalidades
cardiacas presentes nos pacientes com DRC. Vale
lembrar que receptores do PTH estdo presentes nas
células miocdrdicas e endoteliais.

O efeito do PTH sob o sistema cardiovascular ndo
¢ totalmente explicado somente pela potencializagcdo dos
estados de hipercalcemia e hiperfosfatemia. O PTH
provavelmente atua na remodelacio cardiaca e, portanto
sobre a morfologia e a fung@o deste 6rgdo. A hipertrofia,
dilatagdo e disfun¢@o do ventriculo esquerdo sdo comuns
nos pacientes com DRC, cerca de 50% e 70% deles
apresentam essa alteracdo antes e durante a didlise,
respectivamente30:31.

Estudos experimentais demostraram que o PTH
produz efeitos inotrépico e cronotrépico em cardio-
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midcitos isolados e participa do desenvolvimento de
fibrose intersticial através da ativagao de fibroblastos32.33.
No estudo de Neves KR e cols?4 apenas os ratos
nefrectomizados apresentaram hipertrofia miocardica,
apesar de todos terem recebido reposi¢do elevada do
PTH, sugerindo ndo somente o efeito do PTH, mas do
“estado urémico” per si. Custodio MR34, ao analisar
quantitativamente os cardiomidcitos destes animais,
verificou que a hipertrofia miocdrdica foi significa-
tivamente maior naqueles que receberam infusdo elevada
de PTH e dieta rica em fésforo. Este mesmo grupo
apresentou maior fibrose intersticial, expressao de TGF-3
e angiotensina II no tecido cardiaco.

Saleh FN e cols avaliaram cerca de 3000 pa-
cientes35, sem antecedentes de doenga cardfaca ou renal.
Neste estudo, os niveis de PTH sérico foram preditores
independentes de hipertrofia de VE em homens com mais
de 60 anos e em mulheres com menos de 60 anos. Esse
efeito foi somente observado em percentis acima de 95%
dos valores de PTH para os homens e 98% para as
mulheres. Em pacientes com DRC em tratamento
conservador (clearance de 13-61mL/min), o PTH esteve
associado com antecedentes de infarto do miocardio e
insuficiéncia cardiaca3¢. A relacdo de hipertrofia cardiaca
e niveis séricos de PTH na populacido em didlise ainda é
controversa3’-38,

Assim, ainda necessitamos de mais estudos sobre
0 mecanismo fisiopatolégico do PTH, isoladamente ou no
contexto da doenga Gssea (osteite fibrosa) dos pacientes
com insuficiéncia renal, sobre o sistema cardiovascular.
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