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RESUMO

Justificativa: Embora pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica terminal
(IRCT) desenvolvam, freqientemente, anormalidades estruturais cardiacas, em particular
a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), nem todos os mecanismos envolvidos neste
processo estdo adequadamente estudados.

Objetivo: Avaliar a associagao entre o paratorménio (PTH) e a massa ventricular
esquerda (MVE) em individuos urémicos terminais.

Métodos: Pacientes estaveis em hemodialise cronica foram avaliados por
ecocardiografia bidimensional e tiveram seus niveis de PTH medidos por
radioimunoensaio (iPTH - molécula intacta). Foram excluidos pacientes hipertensos ndo
controlados, diabéticos e os com mais de 65 anos. Os pacientes foram estratificados de
acordo com os niveis de iPTH em niveis baixos (< 100 pg/ml), niveis intermediarios (101 a
280 pg/ml) e niveis elevados (=281 pg/ml).

Resultados: Quarenta e um pacientes em hemodidlise, com tempo de tratamento
hemodialitico de 3-186 meses foram avaliados. A média de idade foi de 45 anos (18 a 61)
e houve predominio de homens (63%). Foi identificada uma associacdo estatisticamente
significativa e positiva entre o indice de MVE (IMVE) e o iPTH (r=0,34; P=0,03) em toda a
amostra. Na analise de subgrupos ndo se constatou associacao estatisticamente
significativa nos grupos com iPTH baixo e intermediario, no entanto, no grupo com iPTH
elevado observou-se maior correlacdo com o aumento do indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE) (r=0,62; p=0,003). O IMVE esteve inversamente associado a
hemoglobina (r=-0,34; p=0,031). N&o foi observada associagdo estatisticamente
significativa entre o IMVE e idade, indice de massa corporal, pressao arterial sistélica e
diastdlica, colesterol, triglicerideos, produto calcio-fésforo, albumina, tempo ou adequacgéo

da dialise. Na andlise multivariada, apds o ajuste para idade, niveis de hemoglobina,

XViil



indice de massa corporal e presséao arterial o Unico preditor independente do aumento do
IMVE foi o nivel de iPTH.

Conclusbes: Em pacientes em hemodialise crénica o iPTH €& um preditor do
aumento da MVE. O hiperparatireoidismo secundario pode contribuir para a elevada
morbidade cardiovascular observada em pacientes com insuficiéncia renal cronica

terminal.
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SUMMARY

Background: Although end-stage renal failure patients frequently develop structural
cardiac abnormalities, particularly left ventricular hypertrophy (LVH), the mechanisms
involved in these processes are not completely uncovered.

Objective: To evaluate the association between parathyroid hormone (iPTH) levels
and left ventricular mass (LVM) in patients with end-stage chronic renal failure.

Methods: Stable uremic patients in chronic hemodialysis were evaluated by two-
dimensional echocardiography and serum was analyzed for iPTH (immunoradiometric
assay). Patients over 65 years old, with systemic hypertension or diabetes were excluded.
Patients were stratified according to serum iPTH into low levels (< 100 pg/ml),
intermediate levels (101 a 280 pg/ml) and high levels (>281 pg/ml).

Results: Forty one patients were evaluated predominantly males (61%) and in
hemodialysis (45 years old [18 to 61]), from 3 to 186 months. We identified a positive and
statistically significant association between LVH index and iPTH (r=0.34; p=0.03) in the
whole sample. In subgroup analyses, we did not observed significant associations in the
low and intermediate iPTH groups; nevertheless, iIPTH and left ventricular mass index
showed a greater correlation in patients with higher iPTH levels (r=0.62; p=0.003). Left
ventricular mass index was also inversely associated with hemoglobin (r=-0.34; p=0.031).
We did not identify any statistically significant associations between LVH index and age,
body mass index, systolic and diastolic arterial pressure, cholesterol and triglycerides,
alkaline phosphatase, calcium-phosphorus product, albumin, dialysis duration or
adequacy. In multivariate analysis, after adjustment for age, hemoglobin, body mass index

and arterial pressure, the only independent predictor of LVM index was iPTH level.

XX



Conclusions: In chronic hemodialysis patients, iPTH is an independent predictor of
LVH increase. Secondary hyperparathyroidism may contribute to the elevated

cardiovascular morbidity associated with end-stage renal failure.

XXi



1. INTRODUCAO

Desde seu inicio, a substituicdo da funcao renal através da dialise € sem
davida um dos maiores avancos no progresso da medicina moderna.
Entretanto, o processo de manter a vida nestes individuos acometidos de uma
doenca antes considerada terminal, ainda ndo esta livre de problemas. Na
verdade, com a disponibilidade muito difundida das facilidades e suporte
técnico do processo dialitico, alguns dados indicam que os resultados atingidos
em termos de mortalidade e morbidade ainda estdo aquém do esperado
(EXCERPTS FROM USRDS,1996). Nos ultimos anos, inUmeras instituices
tém trabalhado para buscar novos caminhos que possibilitem maior expectativa
de vida para todos os pacientes com IRC (insuficiéncia renal crénica) terminal,
especialmente através da identificacdo de medidas que melhorem o
tratamento, assim reduzindo a morbidade e mortalidade relacionadas a diélise.
As é&reas inicialmente selecionadas neste sentido foram a adequacdo da
hemodialise e didlise peritonial, acesso vascular e controle da anemia (NKF-
DOQI, 1997). Da mesma forma vem sendo muito enfatizada a necessidade de
cuidados especiais ainda na fase que precede a doenca renal cronica terminal
(EKNOYAN e colaboradores, 1998). Isto € devido a que, uma vez iniciado o
processo que leva a progressdo para a insuficiéncia renal cronica,
desenvolvem-se mecanismos compensatorios, como, por exemplo, o aumento
dos niveis séricos do PTH secundariamente a hiperfosfatemia e a
hipocalcemia, que cobram o seu preco, resultando em importantes
consequéncias no organismo. Estas se acumulam e exercem seus efeitos
deletérios na medida em que ocorre a perda progressiva da fungcdo renal

(ISMAIL e colaboradores, 1998). Neste sentido, medidas preventivas podem,



potencialmente, implicar em grande beneficio, principalmente nas
consequUéncias cardiovasculares, que sdo atualmente a maior causa de
mortalidade dos pacientes em dialise e na fase pdés-transplante renal (NKF-

DOQI, 1997; EKNOYAN e colaboradores, 1998).

1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O relatorio anual de 1997 do Sistema de Dados Renais dos Estados
Unidos (USRDS) documentou recentemente um aumento nas taxas de
mortalidade dos pacientes em dialise, existindo evidéncias de que este
aumento esteja relacionado a maior morbidade cardiovascular (RAUE e
colaboradores, 1998). Um levantamento de causas de mortalidade em
pacientes em tratamento dialitico, feito pelo USRDS no periodo de 3 anos
(1994, 1995 e 1996), demonstrou que as causas cardiacas (parada cardiaca,
infarto agudo do miocardio e outras causas cardiacas) responderam por quase
50% das causas de morte de pacientes em dialise nos EUA, nos trés grupos
etarios estudados, quais sejam: (a) pacientes de 20 a 44 anos; (b) pacientes de
45 a 64 anos; e (c) pacientes acima de 65 anos (USRDS, 1998).
Adicionalmente, tem sido demonstrado que um grande numero de pacientes
que iniciam tratamento dialitico ja apresentam alteracOes cardiacas. FOLEY e
colaboradores (1995) demonstraram que entre 0s pacientes que iniciavam
tratamento dialitico, somente 15,5% estavam livres de alteracbes
ecocardiograficas, tais como dilatagcdo ou hipertrofia do ventriculo esquerdo
(VE) e disfuncéo diastdlica.

O USRDS propde uma classificacdo das doencas cardiacas como causa

de morte em pacientes em dialise crbnica, em 3 categorias: infarto do



miocardio, pericardite e outras causas, com uma taxa de mortalidade de 19,9%,
1% e 42,4% por 1000 pacientes/ano, respectivamente, para dados apurados no
periodo de 1988-1990. A categoria de “outras causas” inclui insuficiéncia
cardiaca congestiva, risco aumentado para aterogénese e doenca isquémica
aguda e crbnica, arritmias, valvulopatias e cardiomiopatias. Para todos os
pacientes em dialise e com idades entre 45 e 65 anos, a taxa de mortalidade
cardiovascular foi 3,5 vezes maior que na populacdo normal, na mesma faixa

etaria (USRDS, 1993; MASSRY AND SMOGORZEWSKI, 1996).

1.2. AS COMPLICACOES DA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

A insuficiéncia renal cronica (IRC) € um estado fisiopatologico
caracterizado pela perda progressiva e irreversivel da funcdo renal de
depuracdo, ou seja, da filtracdo glomerular. Nos estagios iniciais deste
processo ela pode ser arbitrariamente qualificada como leve, mas com a
progressao da doenca e a diminuicdo adicional da funcéo renal ela passa ao
grau moderado e por fim atinge o estagio terminal, ou grave. Geralmente é
nesta Ultima etapa que as manifestacbes clinicas, provocadas pelas
anormalidades fisiologicas e bioquimicas, se manifestam e caracterizam a
“sindrome urémica”. Tal sindrome resulta do desarranjo de varios O6rgaos e
sistemas, que levam a insuficiéncia progressiva nos processos catabdlico,
metabolico e endocrinoldgico, resultando no acumulo de metabdlitos, ao que
denominou-se uremia. A frequéncia das principais complicacbes da uremia

pode variar em diferentes individuos e estdo resumidas no Quadro 1.



Quadro 1. Manifestagdes clinicas e laboratoriais da sindrome urémica.

Org&o ou sistema

Manifestacdes clinico-laboratoriais:

1- Anormalidades
Cardiovasculares

Miocardiopatia, pericardite, doenca coronariana
isquémica, insuficiéncia cardiaca, hipertensao
arterial sistémica, aterosclerose acelerada;

2- Osteodistrofia renal

Deficiéncia de vitamina D, osteoporose,
osteoesclerose, hiperparatireoidismo secundario
com osteite fibrosa, osteomaléacia;

3- Desordens eletroliticas
e acido-basicas

Alteracbes do potassio, so6dio, magnésio,

tendéncia a hipocalcemia, hiperfosforemia e
acidose metabolica

4- Anormalidades
Hematologicas

Anemia, disfun¢des dos leucdcitos, distdrbios da
coagulagdo, sangramentos;

5- Desordens
Gastrointestinais

Anorexia, vomitos, doenca péptica, sangramentos
gastrointestinais,  distirbios da  motilidade,
estomatite, esofagite, pancreatite, ascite, hepatite;

6- Sistema Nervoso
central e periférico

Encefalopatia urémica, encefalopatia da didlise,
neuropatia periférica, disfuncdo autonémica e de
nervos cranianos, alterac6es psiquicas;

7- Desordens enddcrino-
Metabdlicas

Intolerancia a glicose pela resisténcia periférica a
insulina, dislipidemias, distlrbios do metabolismo
dos aminoacidos, proteinas e hormoénios
tireoideos, oligoespermia, amenorréia;

8- Desordens respiratorias

Pleurite urémica, calcificacdes pulmonares, hipoxia
associada a hemodialise

9- Outras

Prurido, alopécia, calcificagbes de tecidos,
hiperuricemia, miopatia proximal, diminuicdo da
imunidade celular e humoral

Adaptado de: BENNET and PLUM, 1996 e THOME e colaboradores, 1999.

1.3. O HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO NA INSUFICIENCIA

RENAL CRONICA

Fisiologicamente o paratorménio (PTH), calcitonina e 1,25(0OH),D3

(calcitriol) agem em conjunto na regulacdo da homeostase do calcio, que é




também fortemente influenciada pelos niveis séricos de fésforo. O PTH exerce
o papel central nesta homeostase, com sua rapida secrecdo induzida pela
hipocalcemia, no sentido de normalizar o calcio sérico. O PTH mobiliza o célcio
0sseo, aumenta a reabsorcdo do calcio no tubulo distal renal e aumenta a
transcricdo e sintese de 1,25(0OH),D; no tubulo contornado proximal. A
1,25(0OH),D3; age aumentando a absorcdo de calcio no intestino auxiliando o
PTH na manutencdo do célcio no liquido extracelular, agindo também nas
células das paratireodides reduzindo a transcricdo génica do PTH. O resultado é
a subsequente diminuicdo da sintese e secrec¢ao do PTH, completando assim o
“feedback” endocrino negativo (SILVER e colaboradores, 1994).

A vitamina D precisa passar por um segundo processo de hidroxilagdo
nas células do tubulo proximal dos néfrons, para se transformar no metabalito
ativo, 0 1,25(0OH),D3 ou calcitriol. Existem locais extra-renais de transformacéo
da vitamina D em metabdlito ativo, porém isto ocorre em quantidades
insuficientes (decidua ou epiderme, células esplénicas, sistema hematopoiético
monocitos  periféricos, macrofagos peritoniais, macréfagos alveolares
pulmonares) (DUSSO e colaboradores, 1994) Aléem de seus efeitos relatados
acima, o 1,25(0OH),D; age também no remodelamento 0sseo. (DUSSO e
colaboradores, 1994 e BOUILLON e colaboradores, 1995).

Na IRC, na medida em que ocorre a perda progressiva de néfrons,
ocorre também diminuicdo na sintese de 1,25(0OH),D; e diminuicdo da
excrecdo renal de fosforo pela consequente perda da funcdo renal de
depuracdo. A hiperfosfatemia, além do seu efeito direto sobre o calcio
plasmatico levando a hipocalcemia, também age diretamente sobre as

glandulas da paratiredide, possivelmente por um mecanismo pos-



transcripcional (KILAV e colaboradores, 1995; HERNANDEZ e colaboradores,
1996) como ocorre com o calcio (SILVER e colaboradores, 2000), causando
aumento da sintese e secrecdo do PTH (SLATOPOLSKY e colaboradores,
1999). O foésforo sérico persistentemente elevado, acompanhado da diminuicdo
dos niveis de 1,25(0OH).Ds, e a consequente queda da calcemia formam as
principais anormalidades metabodlicas na IRC, envolvidas na génese do
hiperparatireoidismo secundario. (SILVER e colaboradores, 2000).

Os principais fatores envolvidos na génese do hiperparatireoidismo

secundario da IRC estdo sumarizados na Figura 1 abaixo.

Insuficiéncia Renal Crbénica

7 v

retencdo de ffsforo J niveis de 1,25(0OH),Ds
resisténcia do osso\
ao PTH \

Hipocalcemia

HIPERPARATIREOIDISMO

() ()
sensibilidade ao diminuicao dos
calcio diminuida receptores do 1,25(0OH),;D3

Figura 1. Fisiopatologia do Hiperparatireoidismo Secundario na IRC.
Adaptado de SLATOPOLSKY e colaboradores, 1999.
A IRC esta frequentemente associada a desordens &sseas. Estas
desordens incluem: (a) doenca de alto remodelamento, ou osteite fibrosa, a

qual é diretamente relacionada ao hiperparatireoidismo secundario; (b) a



doenca Ossea de baixo remodelamento ou osteomalacia, relacionada
principalmente a deposi¢cdo de aluminio na borda de mineralizacdo 6ssea; (c)
outras condicdbes menos frequentes que incluem a osteopatia adinamica,
osteoporose e amiloidose de depdsito de beta2-microglobulina. (COBURN e
colaboradores, 1991).

O hiperparatireoidismo secundario € uma complicacdo muito frequente
na IRC e o maior fator implicado na patogénese da osteodistrofia renal. No
individuo normal, pequenas variacbes no calcio extracelular levam a grandes
mudancas na secrecdo do PTH, ja na IRC, pelas alteracdes metabdlicas
presentes, tem sido observado uma insensibilidade da glandula paratireéide as
alteracbes da calcemia. A hipocalcemia provoca aumento momentaneo da
secrecdo de PTH, mas também aumento que persiste por horas ou dias na
transcricdio do RNA mensageiro do PTH, proliferacdo das células da
paratiredide, o que pode levar a hipertrofia das células desta glandula e assim
a maior sintese de PTH com o decorrer do tempo e persisténcia do quadro de
insuficiéncia renal. (URENA e colaboradores, 1999).

A degradacdo ou formacdo da matriz 60ssea pode ser avaliada, de
maneira nao invasiva, pela determinacdo dos niveis circulantes de fatores ou
substancias envolvidas nos processos de modelacdo e remodelamento 6sseo
(DELMAS, 1993). Atualmente existem diversos marcadores sensiveis e
especificos (WITHOUT W,1996), embora nem todos disponiveis em nosso
meio. Os principais marcadores sdo: (a) os marcadores da formacdo Ossea:
fosfatase alcalina total (FA), fracdo Ossea da fosfatase alcalina (FA 0Ossea),

osteocalcina, colageno tipo I-peptideo C terminal e osteonectina e (b) os



marcadores da reabsorcdo O&ssea: fosfatase 4&cida tartarato resistente,
piridinolina e deoxi-piridinolina, hidroxiprolina e hidroxilisina.

Estudos de histomorfometria O6ssea, de material obtido através de
bidpsia 6ssea em pacientes em hemodialise (HD) mostraram uma correlacéo
significativa com a fracdo 0ssea da fosfatase alcalina e iPTH, melhor do que a
obtida com a fosfatase alcalina total ou com a osteocalcina (JARAVA e
colaboradores, 1996). Assim, a maior parte das observacdes feitas por varios
grupos, levam a conclusdo de que a fracdo 6ssea da fosfatase alcalina € o
marcador mais sensivel e especifico na avaliagdo do remodelamento ésseo
em pacientes urémicos em hemodidlise (URENA e colaboradores, 1999),
especialmente na investigacdo de hiperparatireoidismo (HPT) secundario e
osteomalacia (JARAVA e colaboradores, 1996; ROSALKI e colaboradores,
1998; MONTALBAN e colaboradores, 1999). Portanto, o uso de FA 0ssea,
associado ao iPTH e FA, pode ser adequado no auxilio da discriminacéo do
padrao histolégico do osso, sendo de grande valor no diagnéstico ndo-invasivo
da osteodistrofia renal (COEN e colaboradores, 1998; URENA e
colaboradores, 1996).

Ja estd bem estabelecida a existéncia de associacdo entre PTH e
histomorfometria 6ssea em pacientes com IRC (LONDON e colaboradores,
1987; QUARLES e colaboradores, 1992). Nestes pacientes, ocorre resisténcia
do osso a acédo do PTH, o que leva a um aumento das concentracdes do PTH
necessarias para manter o remodelamento 6sseo normal (FEINFELD e
colaboradores, 1988). Tem sido descrito que os niveis de PTH circulante
associados a histologia 6ssea normal, em pacientes urémicos, é em torno de

1,5 a 3,5 vezes maior, em relacdo aos valores de individuos euparatireoideos e



com funcao renal normal (QUARLES e colaboradores, 1992; CUNNINGHAN e
colaboradores, 1999; WANG e colaboradores, 1995). Anormalidades na
histologia 0ssea, indicativas de hiperparatireoidismo severo, ocorrem somente
a partir de niveis de PTH trés vezes acima do valor normal (QUARLES e
colaboradores, 1992). Embora tenha sido indicado, nos pacientes renais
cronicos, a manutencdo destes niveis elevados de PTH para um adequado
remodelamento 6sseo, ha poucos estudos referentes aos efeitos ndo 0sseos
que decorrem deste aumento crénico do paratorménio, como por exemplo, as
consequUéncias sobre as células miocardicas (FEINFELD e colaboradores,

1988; QUARLES e colaboradores, 1992).

1.4. DOENCA CARDIACA NO PACIENTE UREMICO

A IRC estd associada com numerosas modificacbes na funcdo e
estrutura cardiaca. Estas alteracfes estdo provavelmente implicadas na alta
prevaléncia de morbidade e mortalidade de doenca cardiovascular nestes
pacientes (PARFREY e colaboradores, 1991). As alteracdes cardiacas mais
freqientemente observadas nos pacientes com IRC terminal sdo a hipertrofia
do ventriculo esquerdo (HVE), doenca arterial coronariana, valvulopatias e
pericardite (ROSTAND e colaboradores, 1999).

A miopatia cardiaca se manifesta pela HVE, que pode ser concéntrica,
ou seja, com paredes espessadas e volume normal da cavidade, ou excéntrica,
significando paredes espessadas com aumento de volume da cavidade. A
hipertrofia concéntrica ocorre em resposta a sobrecarga de presséo e resulta
em espessamento dos midcitos, enquanto que a hipertrofia excéntrica se

desenvolve em resposta a sobrecarga de volume, resultando em maior
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dilatacdo e aumento do comprimento do midcito. Nos pacientes urémicos
muitos fatores podem causar sobrecarga de presséao, entre eles, hipertensdo
arterial sistémica, estenose aortica resultante da calcificacdo da valvula aortica,
além da sobrecarga de volume imposta pela anemia, congestao hidrosalina e
ainda a desnutricdo (MASSRY e colaboradores, 1996).

Em individuos com funcdo renal normal, a avaliacdo da massa
ventricular esquerda pode ser feita pela ecocardiografia. Estudos controlados
para a presenca de fatores co-intervenientes tais como idade, sexo, pressdes
arteriais sistolica e diastolica, tabagismo, colesterol total e HDL-colesterol,
mostraram que o aumento da massa do VE, foi preditor de risco de eventos
cardiovasculares, doenca cardiaca coronariana, e morte cardiovascular (LEVY
e colaboradores, 1989; KOREN e colaboradores, 1991). LEVY e colaboradores
(1990) concluem que a estimativa da massa ventricular pela ecocardiografia
oferece informacéo progndéstica adicional aquela determinada pela avaliacédo
dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, sendo, portanto, o aumento
da massa do VE preditivo de alta incidéncia de doenca cardiovascular.

A doenca cardiaca isquémica também é muito freqliente em pacientes
urémicos. Os fatores predisponentes incluem idade, hipertensao,
hiperlipidemia, intolerancia a carbohidratos, tabagismo e HVE. Deve ser
enfatizado porém, que grande parte dos pacientes em hemodialise apresentam
doenca isquémica sem evidéncia de doenca coronariana significativa, tais
pacientes usualmente apresentam HVE (FOLEY e colaboradores, 1997).

A HVE tem sido demonstrada, através da ecocardiografia, em varios
estudos em pacientes urémicos. Varios fatores, entre os quais anemia, HAS, e

HD cronica, a predispde (HARNETT e colaboradores, 1994). Estes fatores tém
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efeitos sinérgicos independentes, possivelmente aditivos, na morbidade e
mortalidade cardiaca (FOLEY e colaboradores, 1997). Os efeitos da idade
sobre o coracdo incluem um aumento no volume dos midcitos individuais
levando a hipertrofia, perda no numero absoluto de midcitos, fibrose e
calcificacbes (WEI e colaboradores, 1992). A hipertensédo arterial sistémica
predispbe a hipertrofia de VE inicialmente concéntrica, pela sobrecarga de
pressdo. Por outro lado, a anemia cronica, sobrecarga de volume, fistula
arteriovenosa de "shunt" elevado estdo associados a dilatacdo do ventriculo
esquerdo (LONDON e colaboradores, 1987; PARFREY e colaboradores, 1996).
Além disto, diabete mélito, doenca cardiaca isquémica, hipoalbuminemia e
hiperparatireoidismo também predispde a cardiomiopatia, ndo s6 em pacientes
urémicos como também em individuos com funcao renal normal (GALDEISI e
colaboradores, 1991).

London e colaboradores (1993) observaram que o mais tipico achado no
ecocardiograma de pacientes urémicos sem histéria de patologia cardiaca ou
outras condi¢cdes associadas a patologia cardiovascular, € o aumento das
cavidades cardiacas principalmente as custas de moderado aumento de
ventriculo esquerdo. Estes autores denominaram esta condicdo de “hipertrofia
cardiaca inadequada”. Esse desarranjo € mais freqiientemente encontrado em
pacientes urémicos com HPT secundario. Harnett e colaboradores (1988),
também relataram que o HPT secundario pode ser um importante fator de risco
para HVE. Desta forma idade mais avancada e a presenca de HAS, anemia,
tratamento dialitico crénico e HPT secundario estdo entre os principais fatores

de risco para HVE nestes pacientes.



12

1.5. HIPERPARATIREOIDISMO E MIOCARDIOPATIA

Apesar da etiologia multipla das alteracdes funcionais e estruturais do
miocardio na insuficiéncia renal crbénica, sugere-se que disturbios do
metabolismo do célcio e fésforo tém um papel importante no estabelecimento
da doenca cardiovascular. Tais disturbios incluem as alteracdes nos niveis
plasmaticos de célcio e fosforo, aumento dos niveis circulantes de PTH,
modificacdes na sintese local e metabolismo sistémico da proteina relacionada
ao PTH (“PTH-related protein” - PTHrP), producéo reduzida de metabdlitos da
vitamina D, responsividade tecidual alterada a esses horménios calciotroficos,
reducao da expressao de receptores calcio-sensiveis e administracdo de doses
farmacoldgicas de suplementos de calcio e derivados da vitamina D
(ROSTAND e colaboradores, 1999).

A HVE por sua vez, é caracterizada ndo somente por aumento da massa
de fibra miocardica, mas também por fibrose intersticial do tecido cardiaco,
sendo esta ultima um achado proeminente em pacientes urémicos, e de
maneira mais marcada do que nos individuos com diabetes mellitus ou com
hipertensdo essencial, com massas ventriculares esquerdas semelhantes
(MALL e colaboradores, 1990). Os fatores responsaveis pela fibrose na IRC
terminal ndo s&o conhecidos havendo varias hipoteses. Entre elas,
experimentos de Amann e colaboradores (1994) demonstraram que o PTH é
um fator permissivo na fibrose intersticial miocardica nos pacientes com IRC.

A extenséo da fibrose intramiocardica na IRC associada ao PTH elevado
pode ser responsavel pela atenuagédo da resposta hipertréfica a sobrecarga de

pressdo e pode contribuir para o desenvolvimento de cardiopatia dilatada e
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insuficiéncia cardiaca nos individuos com hiperparatireoidismo secundario
(LONDON e colaboradores, 1987).

Por fim, o PTH tem sido considerado uma importante cardiotoxina na
uremia. Diferentes estudos sustentam a nocédo de que niveis séricos elevados
de PTH em pacientes urémicos exercem efeitos deletérios no metabolismo e
funcdo do miocardio (MASSRY e SMOGORZENSKI, 1996). Os mecanismos
pelos quais as alteracdes no metabolismo do célcio e do fosforo e o HPT
secundario levam a HVE e fibrose miocéardica, estdo apresentados na
discusséo.

Portanto, conforme relatado acima, ha evidéncias de que o
hiperparatireiodismo, primario ou secundario, esta associado a hipertrofia do
ventriculo esquerdo. Porém, ainda é desconhecido a partir de que niveis de
PTH passa a ocorrer comprometimento cardiaco, especialmente em pacientes

com IRC terminal.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRIMARIO

2.1.1. Avaliar, através do exame ecocardiogréfico, a correlagdo entre o PTH e a
MVE em pacientes urémicos terminais estaveis em tratamento hemodialitico

cronico.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.2.1. Avaliar a influéncia dos fatores intervenientes, como idade, niveis de
pressdo arterial, anemia, tempo de tratamento hemodialitico, desnutricdo,
hipocalcemia e hipoalbuminemia, na hipertrofia ventricular esquerda e

parametros de funcdo miocéardica nestes pacientes.

2.2.2. Avaliar a associacdo do PTH intacto com a fosfatase alcalina e sua

fracdo 6ssea com os achados ecocardiograficos.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. SELECAO DE PACIENTES

Foi realizado um estudo transversal, observacional, ndo controlado,
incluindo pacientes portadores de IRCT em terapia de substituicdo da funcéo
renal com HD. O recrutamento e avaliacdo de pacientes para o estudo
compreenderam o periodo de marco de 1999 a marco de 2000.

Os pacientes deste estudo foram recrutados entre 275 pacientes em
tratamento dialitico, de quatro diferentes unidades de hemodialise da cidade de
Porto Alegre. Respeitados os critérios de inclusédo e exclusdo (vide adiante), os
pacientes foram selecionados para o estudo de acordo com a média de suas

altimas dosagens de PTH, conforme tabela 1.

Tabela 1. Niomero de dosagens de iPTH dos pacientes

Numero de dosagens NUmero de pacientes
1 3
2 3
3 22
4 13
Total 41

3.1.1. Critérios de incluséo
(a) Idade minima de 18 anos, maxima de 65 anos;
(b) Insuficiéncia renal crénica em tratamento hemodialitico crénico por um

periodo minimo de trés meses;
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(c) Médias dos niveis séricos de PTH (duas a quatro ultimas dosagens,
cobrindo um periodo de aproximadamente 18 a 24 meses) de forma a
obterem-se trés grupos de pacientes, relatados na Tabela 2 a seguir. Em
trés pacientes, com inicio recente do tratamento dialitico, apenas uma
dosagem de PTH foi utilizada, conforme demonstrado na tabela 1.

Tabela 2. Estabelecimento dos grupos em
estudo de acordo com as médias de PTH.

Grupo IPTH
Gl <100 pg/ml
Gll 100 a 280 pg/ml
Gl > 280 pg/ml

Planejou-se a inclusdo de 40 pacientes, sendo 10 pacientes no grupo I,

10 no grupo Il e 20 no grupo II1.

3.1.2. Critérios de excluséo

Apés a selecdo pelos critérios de inclusdo, todos os pacientes em
tratamento nas unidades que forneceram pacientes para o estudo foram
avaliados quanto a presenca dos critérios de excluséo, listados abaixo.

- Diabete Mélito;

- Cardiopatia Isquémica,;

- Miocardiopatias, primarias ou secundarias, conhecidas;

- Lapus Eritematoso Sistémico;

- Presenca de valvulopatia;

- Presenca de pericardite;

- HAS severa ou mal controlada (PAS > 160; PAD > 100mmHg);

- Presenca de anemia severa (hematocrito < 20%);
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- Idade > 65 anos;
- Pacientes severamente desnutridos (IMC < 15 kg/m?);
- Alcoolismo, com comprometimento da funcdo hepética;

- Pacientes paratireoidectomizados

3.2. FATORES EM ESTUDO

Conforme protocolo (Anexo I) os fatores em estudo foram:

3.2.1. Da histoéria clinica

Foram avaliados idade, diagnostico principal e secundario(s) da IRCT,
tempo de doenca, tempo em HD, historia de hipertensdo, medicamentos
prescritos (quelantes do fosforo, calcio, ferro, vitaminas do complexo B,
analogos da vitamina D, eritropoietina, anti-hipertensivos, classe de anti-
hipertensivos utilizados, outros), transplante prévio, outros procedimentos

prévios significativos, tabagismo, alcoolismo, e drogadicao.

3.2.2. Do exame fisico

Os aspectos considerados importantes no exame fisico foram: cor, sexo,
peso, altura, estado nutricional, indice de massa corporal (IMC), exame clinico
de aparelho cardiovascular, medidas da pressao arterial (PA) antes e apés o
procedimento dialitico e nos momentos que antecediam a realizacdo da

Ecocardiografia.
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3.2.3. Da ecocardiografia
Avaliada conforme o protocolo ecocardiografico, nos métodos e

procedimentos (item 3.3.1), adiante.

3.2.4. De exames laboratoriais

Foram incluidos para analise, hormoénio paratireoideo (PTH), fosfatase
alcalina total (FA), fracdo 0ssea ou termo-labil da fosfatase alcalina (FA 6ssea),
calcio total (Ca), fésforo (P), produto célcio X fésforo (Prod Ca/P), uréia,
creatinina, provas de funcdo hepatica (ALT, AST), albumina, colesterol total,

triglicerideos, hematdécrito, hemoglobina, ferro sérico, aluminio sérico.

3.2.5. Da Hemodialise
Avaliacdo da adequacdo da dialise (Kt/V, URR), ganho de peso
interdialitico, pressao arterial antes e apos a sessao de dialise foram os fatores

estudados, referentes a HD.

3.3. METODOS E PROCEDIMENTOS

3.3.1. Ecocardiografias

Os exames ecocardiograficos foram efetuados com o paciente no seu
“peso seco” estimado, ou até no maximo 3% acima deste. Por “peso seco”
entende-se o0 peso no qual todo ou a maior parte do excesso de liquido

corporal foi removido por dialise (Daugirdas e colaboradores, 2001).
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Cada paciente foi avaliado na posicdo supina e em decubito lateral
esquerdo. Os exames foram executados por um unico cardiologista. Todos os
exames ecocardiograficos foram executados na Unidade de Métodos Nao-
Invasivos do Servico de Cardiologia do HCPA.

As medidas ecocardiograficas foram feitas através de um estudo
ecocardiografico uni e bidimensional com Doppler colorido. Foi utilizado um
equipamento ATL HDI 5000 (Bothel, WA, Estados Unidos), equipado com um
transdutor de banda larga, que permite a emissdo de multiplas frequéncias de
ultra-som (2 a 4,5 MHz). Para cada variavel ecocardiografica em estudo, foram
obtidas estimativas a partir da média de trés ou mais ciclos cardiacos
representativos.

Todas medidas ecocardiograficas foram feitas de acordo com as
normas da Sociedade Americana de Ecocardiografia (Schiller, 1991),
mensurando-se o limite ecogénico inicial de cada segmento (“trailing edge”) até
o limite ecogénico final (“leading edge”). A dimenséao interna do ventriculo
esquerdo no final da diastole foi avaliada no inicio do complexo QRS, e a
dimensao ao final da sistole foi medida no ponto inferior do movimento septal
(quando o septo interventricular estava mais afastado da parede anterior do
térax). Ambas medidas foram feitas posicionando-se o feixe ecografico através
do ventriculo esquerdo, ligeiramente caudal a extremidade da valvula mitral. A
espessura do septo ventricular e parede posterior foi medido neste mesmo
segmento. Além das medidas primarias, varias descricbes do tamanho e
funcdo do ventriculo esquerdo foram registradas. Estimativas dos volumes do

ventriculo esquerdo ao final da diastole e sistole foram realizadas, sendo a
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fracdo de ejecao calculada usando a férmula de Theicolz. A percentagem de

encurtamento fracional também foi calculada.

Protocolo do exame ecocardiografico

ECOCARDIGRAFIA DOS PACIENTES EM HD

PACIENTE N°:

Nome:

Segmentos

M1

M2

M3

Média

DIMENSOES:

Aorta (cm)

Atrio E(cm)

DDVD (cm)

DDVE (cm)

DSVE (cm)

ES (cm)

PP (cm)

FUNCAO SISTOLICA:

Fracéo de Ejecao (%)

Encurtamento Fracional (%)

FUNCAO DIASTOLICA

Onda E (cm/s)

Onda A (cm/s)

Relacéo E/A

TD (ms)

Onda S (cm/s)

Onda D (cm/s)

Relacdo S/D

Reverso A (cm/s)

TRIV (ms)

MASSA VENTRICULAR:

MVE (g)

IMVE (g/m?)

SV2/RV5 (do ECG)

DDVD: diametro diastolico do ventriculo direito; DDVE: didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; ES:
espessura septal; PP:parede posterior; TD: tempo de desaceleragéo; TRIV:
tempo de relaxamento isovolumétrico; MVE: massa ventricular esquerda;

IMVE: indice de massa VE; SV2/ RV5: soma da voltagem das ondas Sem V2 e

R em V5 do eletrocardiograma.
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As formulas utilizadas para calcular a massa ventricular esquerda (MVE)

e o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) foram:

MVE = 1.04 [(DDVE + ES + PP)? — (DDVE)?]
onde DDVE = dimenséo do VE no final da diastole;
ES = espessamento do septo interventricular;

PP = espessamento da parede posterior do VE

IMVE: MVE / SC

onde MVE = massa ventricular e SC = superficie corporal

Os valores normais do IMVE em individuos adultos é de 92 +- 16 g/m*.
Considera-se HVE o IMVE acima de 100 g/m? para as mulheres e 131 g/m?

para os homens (Levy e colaboradores, 1987).

3.3.2. O procedimento dialitico

Todos os pacientes vinham cronicamente sendo dialisados através de
fistulas artério-venosas consideradas adequadas pelas equipes de
atendimento. A maior parte dos pacientes é dialisada em equipamentos de
proporcdo com controle volumétrico de ultrafiltracdo. Todos os pacientes séo
dialisados contra solugbes padronizadas, comercialmente disponiveis, de
hemodialise contendo glicose e com tamp&ao bicarbonato, com fluxo sanguineo
entre 300 e 350 ml/minuto, fluxo de dialisado de 500 ml/minuto. O tempo de
dialise variou entre 4 horas e 4 % horas. Os dialisadores empregados foram de

polisulfona ou acetato de celulose com superficies variando entre 1,3 e 2,1 m?
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definidos de acordo com a superficie corporal do paciente. As prescricdes da
didlise sao individualizadas objetivando-se obter um KT/V minimo de 1,2 e

manter-se 0s pacientes proOXimos ao seu “peso seco”.

3.3.3. Mensuragéo da Pressé&o Arterial

As medidas de pressao arterial (PA) realizadas antes e apos o
procedimento dialitico foram obtidas em aparelhos eletrénicos (Colin — Press-
mate, Baxter Service, acoplado a maquina de Hemodialise, também da Baxter),
ou utilizando-se esfigmomandmetros de mercurio, ou aneréides, devidamente
calibrados. As medidas manuais foram feitas por pessoal de enfermagem
devidamente treinado. Considerou-se como sendo a PA sistdlica a que
corresponde ao primeiro som de Korotkov e a PA diastdlica correspondendo ao
desaparecimento dos sons de Korotkov (JNC VI /1997). Foram calculadas as
médias das pressdes arteriais sistolica e diastolica aleatoriamente escolhidas
entre as medidas dos 6 meses que antecederam a Ecocardiografia (PAS e
PAD - 6M ). Para tal, o critério utilizado foi a escolha de trés medidas prée e pés
HD, a cada més, da seguinte forma: 1% sessdo de HD da 1% semana, 22
sessdo da 2% semana e 3% sessdo da 3% semana, num total de 18 medidas de
PA pré e p6s-HD para cada paciente. Registrou-se também a PA verificada
pelo cardiologista antes de iniciar o exame ecocardiografico, medida com
aparelho anerdéide calibrado, utilizando-se o mesmo critério descrito acima

(PAS-Eco e PAD-Eco).
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3.3.4. Dados Clinicos

Em relacdo aos dados antropométricos, a idade foi calculada pela data
de nascimento, o peso em quilogramas, a altura em centimetros aferidos pelo
pessoal de enfermagem. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado

através da formula:

IMC: peso / altura ? (Kg/m?)

O tempo de hemodialise até a ecocardiografia, foi calculado em meses,
a partir dos registros iniciais no momento da entrada nos servigcos de HD,
incluindo o tempo prévio em outra unidade, caso tenham trocado de local de
tratamento. Nos pacientes com transplante prévio, exceto nos casos de perda
imediata do enxerto, néo foi incluido o tempo em HD antes do transplante, mas

somente do periodo em HD desde a perda do enxerto.

3.3.5. Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais foram colhidos juntamente com a rotina mensal
dos pacientes, ou seja, pré-didlise do meio da semana. PTH, fosfatase
alcalina, colesterol, triglicerideos e albumina eram dosados na rotina semestral,
eventualmente trimestral, na maioria dos pacientes. Os demais exames eram
mensais ou trimestrais. Os exames foram realizados nos laboratorios de
Bioquimica, Hematologia e Radioimunoensaio do HCPA. Em 3 pacientes
fornecidos para o estudo pelo quarto centro de dialise os exames bioquimicos
foram realizados no laboratério do hospital sede do centro.

As dosagens do PTH foram feitas por radioimunoensaio para o

paratormoénio-molécula intacta, através do kit “Immulite Intact PTH”, Diagnosis
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Products Corporation — USA. Calculou-se entdo a média das 3 a 4 ultimas
dosagens, refletindo, na maioria dos pacientes, os ultimos 18 a 24 meses. Foi
avaliado também o valor do PTH obtido na dosagem mais préxima a da
realizacdo da ecocardiografia. Os resultados sdo expressos em pg/ml e os
valores normais de referéncia variam entre 12 e 72 pg/ml.

Os demais exames bioquimicos ou hematolégicos, que incluiram uréia
(pré e pos-didlise), creatinina, potassio, reserva alcalina, fosfatase alcalina
total, calcio, fésforo, colesterol total, triglicerideos, albumina, hematocrito e
hemoglobina foram executados por técnicas laboratoriais padronizadas. Para
0s exames listados acima foi considerada a média dos valores obtidos nas
tltimas 8 dosagens mensais. Apenas a FA 0ssea foi realizada em uma unica
dosagem, no mesmo laboratorio que os demais exames, através do método de
inativacao térmica da enzima, como descrito por MOSS e WHITBY (1975).

Os parametros de adequacéao da didlise, Kt/V e URR, foram calculados a
partir das uréias pré e pos-dialise e da ultrafiltracdo obtida naquela sessdo em
particular. Para ambos utilizou-se a média dos ultimos 12 meses de dialise para
as avaliacOes e correlacdes descritas adiante. As férmulas usadas para o

calculo dos respectivos parametros estdo abaixo (DAUGIRDAS JT/1993).

URR = Uréia p6s-HD — Uréia pré HD
Uréia pré HD

KT/V =-In (R-0,03) + (4 - 3,5 xR) x UF/W

R: relacdo pré / pés didlise da uréia
UF: volume removido no ultrafiltrado

W: peso poés-dialitico
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3.4. ANALISES ESTATISTICAS

A andlise descritiva das variaveis foi feita utilizando-se percentuais para
sexo, cor, uso de medicacdo, presenca de hipertensdo prévia (variaveis
qualitativas). As demais variaveis (quantitativas) foram apresentadas com
média e desvio padrao.

Foi utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson para comparar as
distribuicbes das variaveis qualitativas em relacdo aos grupos de iPTH e o teste
Exato de Fisher quando necessario.

Para comparar as variaveis da Ecocardiografia e clinico-laboratoriais
entre os diferentes grupo de iPTH, foram utilizadas analises de variancias. As
comparacdes multiplas foram realizadas pelo teste de Tukey.

A associacao entre iPTH e o IMVE e as demais variaveis foi avaliada
pelo coeficiente de correlacéo de Pearson.

A andlise de regressao linear multipla foi utilizada para avaliar a relagéo
entre iPTH e o IMVE controlando para diversos conjuntos de variaveis que
influenciavam na variacao deste (IMVE).

O nivel de significancia estatistica selecionado foi de 0,05 (P < 0,05).

Os testes estatisticos foram realizados por meio do programa SPSS

(Statistical Package for Social Sciences), versao 8.0.
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3.5. CONSENTIMENTOS

O presente estudo foi aprovado nos seus aspectos éticos e
metodoldgicos pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Todos os pacientes foram previamente informados sobre o estudo, seus
objetivos, potenciais riscos e beneficios e concordaram em participar assinando

o termo de consentimento (Anexo II).
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4. RESULTADOS

4.1. Selecao dos pacientes para o estudo

Todos os pacientes em HD cronica nos centros participantes do
presente estudo foram avaliados e submetidos aos critérios de inclusao e de
exclusdo. O numero total de pacientes avaliados, assim como 0s examinados
com ecocardiografia e os selecionados para o estudo estdo demonstrados na

Tabela 3.

Tabela 3. Pacientes avaliados e selecionados para o estudo de acordo

com o centro participante

Namero de n° de pacientes n° de pacientes
pacientes examinados selecionados
Centro 1 a7 10 10
Centro 2 123 22 20
Centro 3 42 8 8
Centro 4 63 6 3
Total 275 46 41

Entre os 46 pacientes inicialmente selecionados e avaliados com
Ecocardiografia, 5 foram excluidos: 2 por apresentarem niveis de pressao

arterial acima dos tolerados no protocolo de estudos, 1 com sequela de febre
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reumatica observada no exame ecocardiografico, 1 com alteracdes cardiacas
sugestivas de Infarto do miocardio prévio, 1 no qual a reavaliacdo do indice de
massa corporal resultou em indice inferior ao limite de aceitacdo do presente

estudo.

4.2. Caracterizacdo da amostra

O grupo final consistiu em 41 pacientes, 26 homens e 15 mulheres,
cujas idades variaram de 18 a 61 anos, e que estavam em tratamento dialitico
por 3 a 186 meses. Apenas uma paciente realizava 2 sessfes de dialise por
semana, enquanto que os outros 40 pacientes estavam em regime de dialise

de 3 vezes por semana.

4.2.1. Etiologia da IRC

Em relacdo a etiologia da IRC, houve uma predominancia de casos cuja
doenca primaria era desconhecida e de pacientes cujo diagnéstico primario foi
o de nefropatia hipertensiva. As frequéncias relativas de cada etiologia estéo

demonstradas na Tabela 4 abaixo.
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Tabela 4. Etiologia da IRC na amostra estudada

Doenca de base N %
Desconhecida 10 24,4
Nefroesclerose Hipertensiva 10 24,4
Doenca Renal Policistica 8 19,5
Uropatia Obstrutiva 4 9,8
GESF 3 7,3
GN Rapidamente Progressiva 2 4,9
Outros* 4 9,8
TOTAL 41 100

GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; GN: Glomerulonefrite.
*Qutros: 1 com Sindrome de Alport, 1 com pielonefrite crénica, 1 com
rins em ferradura, 1 com nefropatia do HIV.

4.2.2. Caracteristicas Gerais da amostra estudada: dados demograficos e
antropomeétricos
As caracteristicas demograficas e antropométricas dos pacientes estao

representadas na Tabela 5, a seguir.



Tabela 5. Dados Demograficos e Antropométricos.
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Parametro (N=41) Média + DP Minimo Méaximo
IDADE (anos)* 449 + 11 18 61
PESO (Kg)* 65,8 + 16,8 38,0 114,0
ALTURA (cm)* 166 + 11 147 193
IMC (Kg/m?)* 23,65 + 4,05 16,21 34,44
Tempo de HD pré-ECO (meses)* 58 £ 42 3 186
PAS na ECO (mmHg)* 140 + 26 98 208
PAD na ECO (mmHg)* 84 + 12 62 112
PAS - 6 m (mmHg)* 138,42 + 16,90 100 174,4
PAD - 6 m (mmHg)* 81,12 + 10,19 59,2 103,3
Sexo M /F (%)** 26(63)/15(37)

Cor B/NB (%)** 26(63)/15(37)

IMC: indice de massa corporal; tempo de HD pré-eco: Tempo de hemodialise
até a ecocardiografia; PAS e PAD na ECO: Pressdo arterial sistdlica e
diastolica imediatamente antes da ecocardiografia; PAS e PAD - 6 m: presséo
arterial sistolica e diastdlica — média de 6 meses.
média + desvio padrao; **: frequiéncias relativas e porcentagens.

*. dados expressos em

As caracteristicas acima demonstradas refletem os critérios de incluséo

e exclusdo no estudo, apresentados na sessao Material e Métodos.

4.3. Descricao da amostra nos grupos estudados

4.3.1. Caracteristicas gerais nos 3 diferentes Grupos

As caracteristicas demograficas e antropométricas dos pacientes nos

diferentes grupos estdo expressas na Tabela 6. Mais dados clinico-laboratoriais
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do grupo total e nos diferentes grupos podem ser vistos nos anexos Il a VI.

Tabela 6. Caracteristicas demograficas e antropométricas nos 3 grupos

Total Gl Gl Gl
P#

Variaveis: n=41 n=10 n=10 n=21
IDADE (anos) 45+ 11 48 + 13 48 + 10 42 +11 0,2414
Sexo M /F* (%) 26(63)/15(37) 713 7/3 12/9 0,6942
Cor B/NB** (%) 25(61)/16(39) 7/3 8/2 1011 0,1793
PAS (mmHg) 138 + 17 137+16 149+16 134+16 0,0831
PAD (mmHg) 81+ 10 80+10  86+11  80+10  0,2216
T. HD-Eco (meses) 58 + 42 58+44  55+36  59+45  0,9677
IMC (kg/m?) 236+4,1 232+45 255+39 230+38 0,2708

Dados apresentados como média e desvio padrdo ou niUmero e percentagem.
#. Anova, comparando GlI, Gll e Gl
*: masculino/feminino; **: branca/nao-branca.

Os 3 grupos néao diferiram quanto as caracteristicas descritas acima, ou
seja, ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas médias de idade,
pressdo arterial sistélica, pressdo arterial diastélica, tempo de HD até
realizacdo da ecocardiografia e indice de massa corporal. Da mesma forma

nao se observou diferencas estatisticamente significativas nas distribuicbes por

Cor e sexo.

4.3.2. Caracteristicas laboratoriais
Na tabela 7 estdo demonstradas as caracteristicas laboratoriais da

amostra.
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Total Gl Gl Gl
Variaveis P

n=41 n=10 n=10 n=21
IPTH (pg/ml) 381 +412 28 + 23 148 + 54 661 + 408 <0,0001
F.Alcalina (U/l) 332 + 275 163 + 84 317 +428  420+206  0,046*
FA Gssea (Ul 286 + 226 166 + 122 247 +285 361 +211 0,061
Calcio (mg/dI) 91+1,2 9,6 +0,8 96+1,4 8,7+1,0 0,040*
Fosforo (mg/dl) 58+1,6 48+17 6,6 +1,6 58+1,3 0,038**
Pr.CaxP 53+ 17 48 + 18 63 £ 20 50 + 14 0,077
Albumina (g/dl) 40+0,3 3,8+£04 4,1+0,3 40+0,3 0,043*
Colesterol (mg/dl) 166 + 41 156 + 30 190 + 56 160 + 33 0,095
Triglicerideos (mg/dl) 183 + 117 147 £ 47 305 £ 175 144 £ 54  0,003***
Aluminio (ug/l) 2,7+17 32+1,8 32+26 22+0,9 0,233
Kt/V 1,3+,3 1,4+0,3 1,2+0,2 1,2+0,2 0,186
URR (%) 645+78 686+99 60,9+ 7,3 64,6 £ 6,7 0,125
Hemoglobina(g/dl) 9,7+1,6 9,6 +2,0 9,6+1,5 98+14 0,895
Hematdcrito (%) 305 29+5 29+5 30+4,3 0,774
Ferro (mcg%) 63 £ 20 66 + 26 67 £ 20 62 £ 17 0,747

& Anova, seguido de teste de Tukey.
*. entre Gl e GllII ; **: entre Gl e GllI;***: entre Gl e GIl e Gll e Glll.

PTH: hormonio

paratireoideo; F.Alcalina: fosfatase alcalina total; FA 0ssea: fragdo 6ssea da fosfatase
alcalina; Pr.Ca x P: produto calcio x fésforo; Kt/V: depuracéo fracionada da uréia em
relacdo ao seu volume de distribuicdo e URR: taxa de reducéo da uréia;

Em relacdo as variaveis laboratoriais apresentadas na Tabela 7 acima se

observou o que se segue:

a) Conforme esperado, houve diferenca significativa entre a média dos niveis

de iPTH (p< 0,0001). Houve maior variacdo nos niveis de iPTH no Glll, de
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281 a 2001pg/m. Podemos observar melhor a distribuicdo dos niveis de
PTH nos diferentes grupos na figura 2, abaixo.

Houve diferenca significativa entre os grupos na analise da fosfatase
alcalina (p<0,05), com niveis menores no Gl e maiores no Glll,
acompanhando a variacdo do iPTH nos diferentes grupos. O mesmo
padrdo de variacdo ocorreu com a fracdo O0ssea da fosfatase alcalina,
acompanhando a FA, porém, apesar das diferencas serem evidentes, elas
nao atingiram nivel de significancia estatistica entre os trés grupos.
Algumas variaveis, como o calcio, fosforo, albumina e triglicerideos,
mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. A
média de célcio foi menor no Glll; a média do fosforo foi menor no GI. O
fésforo, produto célcio X fosforo, triglicerideos, colesterol, albumina,
mostram valores mais elevados no grupo Il. As demais variaveis

laboratoriais ndo diferiram entre os 3 grupos.
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Figura 2: Distribuicdo dos niveis de iPTH nos diferentes grupos

4.3.3. Caracteristicas ecocardiograficas

As variaveis ecocardiograficas podem ser vistas na tabela 8, a seguir:
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Tabela 8. Caracteristicas ecocardiograficas nos 3 grupos.

G. Total Gl Gl Gl
Variaveis pP*
N=41 N=10 N=10 N=21
DIMENSOES
ES (cm) 1,2+0,2 1,3+0,3 1,2+0,2 1,2+0,2 0,346
DDVE (cm) 48 +0,7 4,7+0,8 52+0,5 47+0,8 0,266
PP (cm) 1,0+0,2 1,0+0,1 1,1+0,1 1,0+0,2 0,764
DSVE (cm) 3,0+£0,6 3,0+£0,8 3,2+0,5 2,9+0,5 0,500

FUNCAO SISTOLICA:

Massa VE (g) 204 £ 68 194 + 50 231 +£45 196 + 81 0,370
IMVE (g/m?) 119+ 41 117 +39 124 + 29 118 + 48 0,909
FE (%) 689 68 + 10 68+7 68 + 10 0,995
FUNCAO DIASTOLICA:
Onda E (cm) 80 + 31 79 £ 22 66 + 18 87 + 38 0,230
T.Desac. (ms) 0,2+£0,1 0,2+0,1 0,3+0,1 0,2+0,1 0,477
Onda A (cm) 80,6 +21,4 80,3+ 26,1 77,4+ 18,9 82,2+21,3 0,849
Onda S (cm) 59,1+14,9 61,4 + 20,7 58,1+ 13,7 58,6 + 13,2 0,873
Onda D (cm) 51,0 £ 15,3 42,8 +11,2 48,6 +7,9 55,7+ 18,0 0,086
Rev. A (cm) 31,2+8,7 26,3+6,1 345+12,7 31,8+6,6 0,113
TRIV (ms) 174 +£ 196 298 + 318 130+ .... 150+ 176 0,169
Onda E/A 1,0+£0,4 1,1+0,4 0,9+0,3 1,1+04 0,382
Onda S/D 1,2+0,4 15+04 1,3+0,5 1,2+04 0,210
SV2/RV5 (ECG) 30,5+£10,9 29,0+ 13,6 27,3+9,1 32,7+10,3 0,438

Obs. Valores expressos como média + desvio padrdo

* Anova, comparando G I, G ll e G llI

ES: espessura septal; DDVE: diametro diastélico do VE; DSVE: diametro
sistélico; PP: parede posterior; IMVE: indice de massa do Ventriculo
Esquerdo; FE: fracdo de ejecao; T. desac.: tempo de desaceleracdo; Rev.A:
reRevso da onda A; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; cm:
centimetros; ms: milésimos de segundo; SV2/RV5: dados do ECG.
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Na avaliacdo das variaveis ecocardiograficas demonstradas na Tabela 8
acima, ndo se observou nenhuma diferenca com significAncia estatistica na
comparacao das médias dos 3 grupos de pacientes estudados. Na sessdo de
anexos incluiu-se uma tabela demonstrando a avaliacdo completa de todos os

dados ecocardiogréaficos disponiveis neste estudo (Anexos VII a X).

4.4. Correlagdes entre 0 iPTH e as demais variaveis
As Tabelas 9, 10 e 11 exibem a analise da correlagéo entre 0 iPTH e as
variaveis estudadas no Grupo Total e nos 3 diferentes grupos estudados. As

correlagdes foram estudadas através do coeficiente de correlacdo de Pearson.

4.4.1. Correlagéo entre 0 iPTH e as variaveis clinicas
As correlacdes do iPTH com as variaveis clinicas estdo demonstradas

na Tabela 9.



Tabela 9 Correlagfes entre o iPTH e as variaveis clinicas.
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Grupo TOTAL Grupo | Grupo Il Grupo Il
Variaveis
n=41 n =10 n=10 n=21
r P r P r P r P
Idade (anos) -0,20 0,216 -0,25 0,479 0,26 0,472 -0,03 0,907
IMC (Kg/mz) -0,16 0,319 0,18 0,624 0,17 0,964 -0,14 0,533
PAS (mmHQ) -0,17 0,290 0,16 0,659 -0,06 0,861 -0,04 0,855
PAD (mmHg) -0,09 0,569 0,13 0,712 0,21 0,564 -0,02 0,936
T.HD — ECO 0,36 0,021 -0,06 0,874 0,14 0,691 0,63 0,002

IMC: indice de massa corporal; PAS: Presséo arterial sistélica (média de 6
meses); PAD: pressao arterial diastdlica (média de 6 meses); T.HD-ECO:
tempo de hemodialise até a ecocardiografia. r = coeficiente de correlagdo de

Pearson.

Conforme demonstrado na Tabela 9, ndo houve correlagéo do iPTH com

as variaveis clinicas como idade, IMC, PAS, PAD, porém ocorreu correlagdo

significativa entre o iIPTH e o tempo de hemodidlise até o exame

ecocardiografico, no grupo total (P<0,05), e com maior significancia no GllI

(P<0,005).

4.4.2. Correlagdo entre o iPTH e as caracteristicas laboratoriais nos

diferentes grupos

A correlacéo do iPTH com as variaveis laboratoriais estdo demonstradas

na Tabela 10.



Tabela 10. Correlagfes entre o iPTH e as variaveis laboratoriais.
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Grupo TOTAL Grupo | Grupo Il Grupo Il
Variaveis
n=41 n =10 n =10 N=21
R P r P r P R P
F.Alcalina (U/l)* 0,49 0,001 -0,03 0,937 0,11 0,758 0,63 0,002
Ultima FA (U/ny** 0,55 <0,001 -0,20 0,585 0,08 0,825 0,72 <0,001
FA dssea (U/l) 0,58 <0,001 -0,16 0,659 0,07 0,847 0,69 0,001
Hemoglobina(g/dl) -0,08 0,638 -0,09 0,797 0,18 0,610 -0,30 0,194
Hematdcrito (%) -0,03 0,830 -0,10 0,774 0,17 0,614 -0,26 0,254
Triglicerideos. (mg/dl) -0,30 0,055 -0,27 0,449 -0,21 0,555 -0,40 0,074
Colesterol (mg/dl) -0,17 0,291 0,21 0,565 -0,46 0,181 -0,17 0,461
Albumina (g/dI) 0,04 0,829 -0,12 0,744 0,40 0,247 -0,17 0,457
Produto Ca X P 0,04 0,804 0,11 0,762 -0,29 0,408 0,29 0,203
KT/V -0,02 0,896 -0,30 0,406 0,07 0,847 0,11 0,646

*:Média de véarias dosagens; **: dosagem realizada junto a FA Gssea.
iPTH: paratormbénio (média de 2 a 4 dosagens); F.A. Ossea: fracdo Ossea
(termolabil) da fosfatase alcalina; Triglic: triglicerideos; P CaX P: produto calcio

X fésforo; Kt/V: depuracao fracionada da uréia em relacédo ao seu volume

Na analise das correlagbes do iPTH com as variaveis laboratoriais

demonstradas na Tabela 10 acima, observaram-se correlagbes significativas

entre o iPTH e a fosfatase alcalina (média da FA e a ultima FA) e entre o iPTH

e a fracdo Ossea da FA, no grupo total e no grupo Glll (P<0,005). Nao foram

observadas correlagcdes com significancia estatistica nestas andlises entre 0s

grupos | e ll.
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4.4.3. Correlagdes entre o iPTH e as caracteristicas ecocardiograficas nos
grupos estudados
A correlacdo do iPTH com as caracteristicas ecocardiograficas estao

demonstradas na Tabela 11.

Tabela 11. Coeficientes de correlacdo ente o0 iPTH e as variaveis

ecocardiograficas.

Grupo TOTAL Grupo | Grupo Il Grupo Il
n=41 n=10 n=10 n=21

R P r P r P r P
F. Ejecéo 0,26 0,099 0,61 0,084 -0,53 0,118 0,51 0,019
iMVE 0,34 0,031 -0,30 0,398 -0,17 0,643 0,62 0,003
Onda E 0,44 0,004 0,09 0,808 -0,11 0,760 0,48 0,027
Onda A 0,17 0,286 0,37 0,321 0,16 0,964 0,23 0,318
Rel. E/A 0,23 0,148 0,004 0,993 -0,20 0,573 0,26 0,254n
Onda S -0,24 0,403 0,87 0,003 0,59 0,072 -0,30 0,190
Onda D 0,53 <0,001 0,56 0,117 -0,45 0,193 0,50 0,022
Rev. A 0,08 0,624 0,26 0,491 0,56 0,092 -0,07 0,764
TRIV -0,26 0,132 -0,55 0,205 -0,20 0,609 -0,27 0,267
SV2/RV2 0,25 0,141 -0,15 0,697 -0,24 0,713 0,24 0,330

Dados apresentados como r = coeficiente de correlagdo de Pearson.

F. Ejecdo: fracdo de ejecdo; Rel. E/A : relacdo velocidade ondas E e A; Rev. A:
reverso da onda A; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; TRIV:
tempo de relaxamento isovolumétrico;
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Em relacdo as varidaveis ecocardiogréficas avaliadas no protocolo, foi
observada correlacdo significativa entre o iPTH e o indice de massa do VE
(IMVE) no grupo total de pacientes (P<0,05) e principalmente no Gilll

(P< 0,005), conforme ilustrado na figura 3.

Gl
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Gl
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Figura 3. Correlacdo entre iPTH e IMVE

Também a onda E na avaliacdo do fluxo transmitral e onda D na
avaliacdo dos fluxos em veias pulmonares mostraram correlagdo com o iPTH
no grupo total de pacientes e no Glll (P<0,005 e P<0,04, respectivamente). As

demais correlacdes ndo alcancaram significancia estatistica.
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4.5. Correlagbes entre o IMVE e as demais variaveis
Nas Tabelas 12, 13 e 14 estdo demonstradas as analises da correlacao

do IMVE com as demais variaveis em estudo nos diferentes grupos.

4.5.1. Associacdo do IMVE com as caracteristicas clinicas:

Na Tabela 12 estdo demonstradas as correlacées do IMVE com as

variaveis clinicas e antropométricas.

Tabela 12. Coeficientes de Correlacao entre o IMVE e as variaveis clinicas

Grupo TOTAL Grupo | Grupo Il Grupo llI

Variaveis

n=41 n =10 n =10 n=21

r P R P r P P
Idade (anos) 0,07 0,653 0,20 0,570 -0,32 0,365 0,11 0,644
IMC (Kg/mz) -0,25 0,119 -0,29 0,422 -0,62 0,055 0,19 0,416
PAS (mmHQ) 0,02 0,895 -0,65 0,042 0,32 0,371 0,15 0,519
PAD (mmHgQ) 0,07 0,665 -0,75 0,012 0,47 0,174 0,21 0,353
T.HD-Eco(meses) -0,10 0,555 -0,59 0,073 -0,22 0,549 0,11 0,646

Dados apresentados como r = coeficiente de correlagéo de Pearson.

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; IMC: indice de massa corporal; PAS: Pressao arterial sistolica;
PAD: pressdo arterial diastdlica; T.HD-ECO: tempo de hemodidlise até a
Ecocardiografia

A analise da Tabela 12 demonstra que nenhuma das variaveis
antropomeétricas ou clinicas nela demonstradas se correlacionou

significativamente com o IMVE.
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4.5.2. Correlagdes entre o IMVE e as caracteristicas laboratoriais nos

diferentes grupos

Na Tabela 13 estdo demonstradas as correlacbes do IMVE com as

caracteristicas laboratoriais estudadas.

Tabela 13. Coeficientes de correlacdo entre o

laboratoriais.

IMVE e as variaveis

Grupo TOTAL Grupo | Grupo Il Grupo llI

Variaveis

n=41 N =10 n=10 n=21

r P R P r P r P
IPTH (pg/ml) 0,34 0,031 -0,30 0,398 -0,17 0,643 0,62 0,003
F.Alcalina (U/l) 0,27 0,082 0,02 0,968 0,39 0,271 0,40 0,073
Ultima FA un 0,27 0,093 0,34 0,343 0,53 0,114 0,22 0,336
FA dssea (U/l) 0,20 0,205 0,23 0,520 0.52 0,127 0,14 0,555
Hemoglobina (g/dl)  -0,34 0,031  -0,40 0,248 -0,57 0,084 -0,26 0,256
Hematdcrito (%) -0,33 0,033 -0,40 0,251 -0,58 0,077 -0,25 0,272
Triglicer. (mg/dl) 0,10 0,527 0,13 0,720 0,33 0,351 -0,10 0,656
Colesterol (mg/dl) 0,07 0,678 -0,09 0,797 0,30 0,395 -0,02 0,923
Albumina (g/dl) -0,12 0,443 -0,51 0,130 -0,34 0,338 0,04 0,830
P.CaXP -0,19 0,225 -0,42 0,226 -0,72 0,019 0,002 0,994
Kt/V -0,20 0,697 0,33 0,351 0,20 0,587 -0,07 0,756

Dados apresentados como r = coeficiente de correlagéo de Pearson.

IPTH: paratorménio; F Alcalina: Fosfatase alcalina; FA dssea: fracdo 0ssea
(termolabil) da fosfatase alcalina; P Ca X P: produto célcio X fésforo; Kt/V:
depuracédo fracionada da uréia em relacdo ao seu volume de distribuicdo
(medida de adequacéo da didlise)
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Entre as variaveis laboratoriais, além da correlacdo do IMVE com o iPTH
mencionada anteriormente, também observou-se correlacdo negativa dos
niveis de hemoglobina e hematocrito com o IMVE, sendo estas observadas
somente no grupo total de pacientes (P < 0,05 para ambas as comparacdes).
N&o foi observada correlacdo estatisticamente significativa entre IMVE e FA
total ou FA Ossea, apesar de haver uma tendéncia nesta correlagdo no grupo

total e grupo 11l (P=0,082 e P= 0,073 respectivamente).

4.5.3. Avaliagbes do IMVE cotejado ao uso de medicamentos e
Hipertensao Arterial Sistémica, no Grupo TOTAL, Grupo | e Il somados e
Grupo Il

As correlacbes entre o IMVE e o uso de medicamentos analogos da
vitamina D3 e eritropoietina, assim como a presenca de transplante renal prévio
e historia de HAS prévia estdo demonstradas na Tabela 14, a seguir. Para esta
analise combinaram-se os pacientes dos grupos | e Il que foram entéo

comparados aos pacientes do GllI.



Tabela 14.

vitamina D3 e eritropoietina -

sistémica prévios.
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IMVE cotejado ao uso de medicamentos - anélogos da

transplante renal e hipertensao arterial

Grupo Total Grupo | + 1l Grupo Il
Variaveis
N=41 N =20 N =21
n média p* n Média p* n média p*
do IMVE do IMVE do IMVE
Vitamina D
Sim 7 121 1 112 6 123
0,878 0,811 0,781
Nao 34 120 19 121 15 116
Eritropoetina
Sim 21 129 10 129 11 128
0,130 0,246 0,321
Nao 20 109 10 111 10 107
Tx Renal prévio
Sim 6 141 3 148 3 134
0,158 0,121 0,540
Nao 35 115 17 115 18 115
HAS prévia
Sim 33 121 16 124 17 119
0,524 0,387 0,870
Nao 8 111 4 107 4 114

*Teste T de Student, para variaveis independentes
Tx Renal: Transplante Renal;

A andlise da Tabela 14 permite avaliar-se que:

e Entre os 41 pacientes, 7 (17%) estavam recebendo vitamina D3 (1-25

dihidroxicolecalciferol) por via oral regularmente. Embora a diferenga nao

apresente significancia estatistica houve uma tendéncia ao predominio do

uso de analogos da vitamina D3 entre os pacientes do GlllI (teste exato de

Fisher; P = 0,053). Em nenhuma das comparac¢des encontrou-se diferenca
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com significancia estatistica nas médias dos IMVE dos pacientes que
recebiam ou ndo este medicamento.

e Vinte e um pacientes (51%), foram tratados com Eritropoietina
recombinante humana (rHUEPQO) almejando-se obter hematdcrito pré-dialise
> 30mg/dl. Embora o0s pacientes que usassem Eritropoietina
apresentassem medias de IMVE menores que 0s que ndo usam, em todas
as comparacdes, mais uma vez a diferenca encontrada ndo alcancou
significancia estatistica.

e Ter sido previamente submetido a transplante renal, o0 que ocorreu em 6
pacientes, da mesma forma nédo influenciou de maneira estatisticamente
significativa as médias do IMVE, embora deva ser observado que estes seis
pacientes tinham médias de IMVE superiores aquela encontrada nos
pacientes que nunca haviam sido transplantados.

e Trinta e trés pacientes (80%) ja haviam feito algum tipo de tratamento para
HAS previamente, poréem 19 destes ja estavam sem tratamento
antihipertensivo ha mais de 24 meses, enquanto que os outros 14, vinham
no momento da coleta dos dados para o presente trabalho, sendo tratados

com um ou mais anti-hipertensivos para controle da Presséo Arterial.

Na Tabela 15 abaixo os tratamentos farmacoldgicos atuais da HAS sao

descritos por grupo de droga empregada.
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Tabela 15. Avaliagcdo do IMVE relacionado ao tratamento da hipertenséo

arterial sistémica, por grupo de drogas anti-hipertensivas.

Grupo Total Grupo | +1I Grupo Il
Variaveis
N =41 N =20 N=21
N média p* n média p* n média p*
do IMVE do IMVE do IMVE
Tratamento HAS
Sim 14 125 7 137 7 114
0,467 0,100 0,816
Nao 27 115 13 111 14 120
- IECA
Sim 5 124 3 135 2 109
0,935 0,839 0,885
Nao 9 126 4 139 5 117
- Bl. Canais Ca
Sim 3 117 1 118 2 117
0,717 0,400 0,947
Nao 11 128 6 140 5 113
- B-bloqueador
Sim 4 130 5 146 5 113
0,619 0,102 0,947
Nao 10 116 2 115 2 117
- Outros
Sim 7 116 1 118 6 116
0,413 0,400 0,907
Nao 7 136 6 140 1 107

*Teste t de Student, para variaveis independentes,

IECA: inibidor da enzima de conversao da angiotensina,;

Bl canais Ca: bloqueador dos canais de calcio; p-bloqueador: Betabloqueador
Os anti-hipertensivos utilizados incluiram os inibidores da enzima de

conversdo da angiotensina em 5 pacientes, bloqueadores dos canais de calcio

em 3, betabloqueadores em 10, e “outros” anti-hipertensivos em 7. N&o foi

observada diferenca significativa nas médias dos IMVE com os diferentes tipos

de tratamento antihipertensivo nos diferentes grupos.
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Apenas 2 pacientes mantinham o habito de fumar no momento do
estudo, mas 10 (24,4%) tiveram tal habito previamente ao inicio do tratamento
dialitico. Nenhum paciente fazia uso continuo de bebidas alcodlicas no periodo
do estudo, sendo que 3 tinham historia de uso diario de bebida alcoolica
previamente ao inicio da HD, porém sem sinais clinico-laboratoriais de
comprometimento da funcdo hepatica. Nenhum paciente tinha histéria prévia

ou atual de drogadicao.

4.6. Analises Multivariadas

Nas andlises multivariadas foram incluidas as variaveis com forca de
associacdo nas analises univariadas e/ou com relevancia biolégica, ou seja, as
consideradas como fatores de risco para aumento da massa do VE.

Na regressao linear multipla, a variavel dependente considerada foi o
IMVE e as variaveis independentes foram iPTH, idade, indice de massa
corporal, pressdo arterial sistélica e hemoglobina. Nestas andlises
multivariadas novamente a analise foi feita no grupo total, nos grupos Gl e Gl

somados, e no GllI.

4.6.1. Analise Multivariada utilizando o IMVE relacionado ao iPTH e idade
Na Tabela 16 estd demonstrada a analise multivariada utilizando-se o
IMVE como variavel dependente e o iIPTH e idade como variaveis

independentes.
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Tabela 16. Regressao Linear Mdultipla. IMVE ajustado ao iPTH e idade.

Variavel dependente: IMVE

Variaveis G Total GlI+Gll Gl
independentes N=40 n=19 n=21
B P b P B P
IPTH 0,037 0,023 -0,003 0,979 0,073 0,0034
Idade 0,528 0,354 0,041 0,955 0,556 0,509
R 0,134 R* < 0,001 R 0,394

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; iPTH: paratorménio.

Na analise da Tabela 16 acima se evidencia que a idade ndo influenciou

na associacao entre IMVE e iPTH.

4.6.2. Analise Multivariada utilizando o IMVE como a variavel dependente

e iPTH ajustados a hemoglobina, pressao arterial sistélica, idade e indice

de massa corporal, como as variaveis independentes

Na Tabela 17 se demonstra os resultados obtidos quando o IMVE

(variavel dependente) foi

analisado usando-se como potenciais fatores

intervenientes o iPTH, hemoglobina, pressao arterial sistolica, idade e indice de

massa corporal (variaveis independentes).
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Tabela 17. Regressdo Linear Mudltipla. IMVE ajustado ao iPTH,

hemoglobina, pressao arterial sistélica, idade e indice de massa corporal.

variaveis G Total GI+Gll G
independentes N=40 n=19 n=21
B P b P b P
IPTH 0,035 0,0221 0,836 0,444 0,068 0,0115
Hemoglobina -6,506 0,108 -6,182 0,178 -2,782 0,707
PAS* 0,341 0,346 -0,350 0,448 0,699 0,273
Idade 1,076 0,101 1,044 0,218 0,724 0,479
IMC** -3,310 0,078 -4,207 0,092 -3,086 0,294
R*: 0,305 R* 0,379 R?: 0,470

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; iPTH: paratormdnio.
*PAS: Presséo Arterial Sistdlica; ** IMC: indice de massa corporal.

Na regressdo linear multipla demonstrada acima, ajustando-se para
potenciais fatores de confusdao, o IMVE manteve-se significativamente
associado com o iPTH tanto no grupo total de pacientes e, principalmente, no
Glll. Demonstra-se adicionalmente que para cada aumento de 100 pg/ml na
média do iPTH espera-se um aumento estimado de 3,5 g/m? do IMVE no grupo
total. Da mesma forma, para cada aumento de 100 pg/ml na média do iPTH no
Glll, espera-se um aumento de 6,8 g/m® no IMVE.

No mesmo modelo de analise demonstrado acima quando os dados da
presséao arterial sistélica foram substituidos pelos da pressao arterial diastélica
(vide Anexo Xl) ndo ocorreu modificacdo significativa nos resultados ja

demonstrados.
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5. DISCUSSAO

Nos ultimos anos evidéncias vém se acumulando de que o coracdo é um
orgéo alvo da acdo do PTH e que o seu excesso crénico afeta adversamente o
metabolismo e a funcdo do miocardio (MASSRY e colaboradores, 1996). Isso
encontra suporte em varios estudos clinicos e experimentais de HPT primario,
ou seja, individuos com func¢éo renal normal, também tem sido evidenciado o
efeito deletério do PTH sobre a estrutura e a fun¢cdo do miocérdio, levando a
HVE e alteracdo da funcdo diastdlica (SYMONS e colaboradores, 1985;
DOMINICZAK e colaboradores, 1990; STEFENELLI e colaboradores, 1993;
STEFENELLI e colaboradores, 1997; SATO e colaboradores, 1995). Ademais,
tem sido observado que niveis cronicamente elevados de PTH representam um
importante fator de risco na patogénese da cardiomiopatia em pacientes com

IRC (MASSRY e SMOGORZEWSKI, 1996).

5.1. ACAO DO PTH SOBRE A CELULA MIOCARDICA

Estudos experimentais.

O PTH promove aumento da entrada de calcio em uma variedade de
células de mamiferos (MASSRY e colaboradotes,1994). Entre estas inclui-se a
célula miocardica (SMOGORZEWSKI e colaboradores,1993; STEFENELLI e
colaboradores, 1997). Ha duas décadas, estudos de BOGIN e colaboradores
(1981), j4 observaram que: a) a célula cardiaca € um 6rgdo alvo do PTH e
pode expressar receptores para o0 mesmo; b) o PTH aumenta os batimentos

das células cardiacas e lhes determina morte precoce; c) o efeito do PTH
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parece ser causado pela entrada de célcio nas células cardiacas; d) soro de
pacientes urémicos ndo tém esse efeito sobre o coracdo a menos que
contenha PTH.

Estudos de laboratérios independentes mostraram que o mRNA do
receptor PTH-PTHrP estd presente nas células cardiacas (URENA e
colaboradores, 1993; TIAN e colaboradores, 1993). Estas observacoes
provéem a base molecular para a interacao entre PTH e o coracao.

A comprovacao de que o PTH aumenta a entrada e a concentracao
intracelular de calcio nos miocitos cardiacos foi feita inicialmente por
SMOGORZEWSKI e colaboradores (1993) e confirmada por ZHANG e
colaboradores (1994). O excesso cronico de PTH induz a elevacéo dos niveis
basais de calcio citosolico em varias células, incluindo os midcitos cardiacos
(ZHANG e colaboradores, 1994). Esta entrada de célcio desencadeia a
sequéncia de eventos intracelulares, demonstrados na Figura 4. A etapa inicial
desse processo € a elevacédo dos niveis séricos de PTH. Este fenbmeno leva a
um aumento agudo no [Ca®']i dos miécitos cardiacos, de maneira dose-
dependente, através da ativacdo da proteina G do canal de célcio voltagem-
dependente (SMOGORZEWSKI e colaboradores, 1993). Adicionalmente, o
excesso cronico de PTH estimula a proteina G nos midcitos cardiacos com
consequente ativacdo dos canais de célcio tipo L, o que € seguido pelo influxo
de célcio (ZHANG e colaboradores, 1994).

Nos estudos experimentais em roedores com IRC, o PTH induziu o
influxo de calcio em diferentes tipos celulares, incluindo as células miocardicas,
alterando o seu metabolismo e funcdo pelo aumento do célcio intracelular

(MASSRY e colaboradores, 1997). Esta acdo direta do PTH também foi
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observada por QING e colaboradores (1999), onde os niveis de [Ca?']li nos
cardiomiocitos de ratos com IRC foi significativamente maior quando
comparados aos outros dois grupos de ratos com IRC, paratireoidectomizados

ou sob uso de blogueadores de canais de calcio.

Excesso cronico redug@o no pHi < piora da atividade da

de PTH dos midcitos Na'-K'ATPase
estimulo a Proteina G outros aumento piora da atividade
dos midcitos cardiacos  fatores ?; [Na'li da Ca**ATPase
ativacado dos inibicdo do diminuicao da reducao do
canais de trocador Na*/Ca** saida de célcio contetdo
calcio tipo L de ATP do

/ miocito
aumento da entrada aumento sustentado reducado na
de célcio nos midcitos no [Ca?"]i producéo de
ATP

/'

» Inibicéo da oxidacéo
mitocondrial

Figura 4. Demonstracdo esquematica da sequiéncia de eventos que levam a
elevacdo no [Ca?']i dos midcitos cardiacos. As setas sélidas denotam os
passos ja testados. As setas interrompidas representam vias propostas, mas
ainda ndo testadas. (Adaptado de SMOGORZEWSKI e colaboradores, 1993;
ZHANG e colaboradores, 1994)
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Em experimentos de BACZYNSKI e colaboradores (1985) em ratos com
funcdo renal normal, o tratamento com PTH por periodo prolongado mostrou
associacdo com aumento da captacdo de calcio pelas células cardiacas, com
aumento sustentado do contetdo de calcio e reducdo do ATP. Posteriormente
RAINE e colaboradores (1993) e ZHANG e colaboradores (1994) também
demostraram que a elevacdo prolongada dos niveis séricos de PTH, em
animais de experimentacdo com IRC, causou uma elevacdo sustentada dos
niveis basais de [Ca®']inos midcitos cardiacos e uma reducdo no seu contetido

de ATP. Essa elevacdo dos niveis basais de [Ca*"]

era causada pelo aumento
da entrada de calcio mediado pelo PTH e também pela diminuicdo da saida do
calcio dos midcitos cardiacos. Sugere-se que esse fendbmeno da diminuicdo da
saida do calcio seja causado pela atividade reduzida nos processos envolvidos
direta ou indiretamente no bombeamento do calcio para fora das células
(ZHANG e colaboradores, 1994).

A manutencéo da entrada de calcio mediada pelo PTH para dentro das
células cardiacas inibe a oxidacdo mitocondrial e a producdo de ATP
(BACZINSKI e colaboradores, 1985; DENTON e colaboradores, 1985), isto leva
a piora da atividade da Ca?*-ATPase e Na'-K' ATPase (CARAFOLI e
colaboradores, 1991; LANGER e FASEB,1992). Essas alteracoes podem
resultar em diminuicdo do pH dos midcitos cardiacos, com consequente
inibicdo da bomba de contra-transporte Na'-Ca?*. A extrusdo do célcio é
reduzida como resultado da piora da atividade das bombas Ca*-ATPase,

contra-transporte Na*-Ca** e Na*-K* -ATPase, o que contribui para o maior

acumulo do calcio no citoplasma das células cardiacas.
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Experimentos em animais tém claramente documentado que a elevacgao
do [Ca®']; dos mibcitos cardiacos pode causar uma série de alteracdes
metabodlicas como: a) reducdo da producdo de energia, através da diminuicdo
no conteudo de ATP e consumo de oxigénio mitocondrial (MASSRY e
SMOGORZEWSKI, 1994; STRAUER, 1979; EL-BELBESSI, 1986); b) reducéo
de movimento ou transferéncia de energia, devido a diminuicdo da
fosfoquinase-creatina mitocondrial (EL-BELBESSI, 1986); c) reducdo na
utiizacdo de energia como consequéncia da diminuicdo da fosfoquinase-
creatina miofibrilar (EL-BELBESSI, 1986) e d) enfraquecimento da oxidacao de
cadeias curtas e longas dos acidos graxos (SMOGORZEWSKI e
colaboradores, 1988). Todas essas alteracdes sdo em parte controladas, pois o

aumento de [Ca®'];

exerce um efeito de “feedback” negativo sobre os
receptores PTH-PTHrP. Ocorre um fenbmeno adaptativo, ou seja, a transcricao
do mRNA destes receptores nas células cardiacas fica inibida, devido ao
aumento do [Ca®'i (SMOGORZEWSKI e colaboradores, 1992; URENA e
colaboradores, 1994). Este fendbmeno protege as células miocardicas de um
efeito exagerado quando altos niveis séricos de PTH sédo atingidos. (MASSRY
e SMOGORZEWSKI, 1996).

O entendimento deste processo, descrito acima e sumarizado na Figura
4, tem implicacdes clinicas importantes na prevencdo do HPT secundario na
IRC, sugerindo o uso de medicamentos tais como os analogos da vitamina D e
0os bloqueadores de canais de calcio de maneira mais rigorosa. O uso
adequado destas drogas pode prevenir o acumulo de calcio no miocardio, e

consequentemente melhorar a disfuncédo cardiaca em individuos urémicos. Na

verdade, os desarranjos na funcdo e metabolismo dos midcitos cardiacos em
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IRC experimental sdo prevenidos principalmente por paratireoidectomia dos
ratos com IRC e/ou pelo tratamento com bloqueadores dos canais de calcio
(EL-BELBESSI e colaboradores, 1986; SMOGORZEWSKI e colaboradores,
1988; AMANN e colaboradores, 1994; PERNA e colaboradores, 1989).

No cenario clinico, ha alguns anos tem sido demonstrado em pacientes
em dialise os efeitos benéficos da paratireoidectomia subtotal sobre a
disfuncdo miocardica naqueles pacientes em que este procedimento esta
indicado (DRUEKE e colaboradores, 1980).

O processo pelo qual o PTH pode levar a hipertrofia do VE ainda n&o
esta totalmente elucidado. Estudos de MALL e colaboradores (1988),
demonstraram que o aumento do calcio citosoélico e/ou ativacdo da proteina
quinase C induzem a proto-oncogénese das células cardiacas podendo isto
levar a modificacdo da expressdo de varios genes, com subsequente
modificacdo da transcricdo de seus mMRNA e aumento na translacdo de
proteinas contrateis e ndo contrateis do musculo cardiaco, levando desta forma
a HVE. Estes estudos experimentais em animais, sugerem que o PTH tem um
papel permissivo para a ativacao dos fibroblastos e para a génese da fibrose
das células cardiacas na uremia.

AMANN e colaboradores (1994) observaram que o excesso de PTH na
IRC causa fibrose intermiocitica, ou seja, fibrose intersticial irreversivel com
deposicdo de colageno. Em outro estudo, ficou demonstrado que a
paratireoidectomia dos animais com IRC aboliu a deposicdo de colageno no
espaco intermiocitico do miocardio, enquanto que a infusdo de PTH nos
animais com IRC e paratireoidectomizados restaurou o excesso de volume

intersticial (MALL e colaboradores, 1988).
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SCHLUTER e colaboradores (2000) observaram que o PTHrP esta
expresso nos ventriculos cardiacos de ratos recém nascidos e adultos,
sugerindo que o PTHrP é derivado do endotélio e que possa agir como
modulador da funcéo ventricular. Portanto, cardiomidcitos sédo células alvo para
PTHrP, este sendo biologicamente ativo, e exercendo contracdo positiva e
efeitos lusinotropicos nos miocitos cardiacos. Ceélulas do aparelho
cardiovascular, (cardiomiécitos e células de musculo liso cardiacas), séo
células alvo para o PTH e PTH-rP. O excesso de PTH ativa a proteina quinase
C, e essa ativacdo leva ao crescimento hipertréfico e reexpressao das
proteinas do tipo fetal nos cardiomiocitos. Esse efeito pode contribuir para a
hipertrofia ventricular em pacientes em tratamento dialitico com HPT
secundario (SCHLUTER e PIPER, 1998).

Os mecanismos descritos acima podem, portanto, contribuir para a
cardiomiopatia, nos pacientes com uremia crbnica. A cardiomiopatia no
paciente urémico pode se manifestar por hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo, seguida de dilatacdo. Estas, inicialmente levam a disfuncéo

diastolica e posteriormente sistolica (PARFREY e colaboradores, 1996).

5.2. ALTERACOES CARDIACAS NO HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

Varios estudos clinicos em pacientes com HPT primario demonstram o
efeito direto do PTH sobre o miocardio, mais especificamente relacionados a
hipertrofia ventricular esquerda e disfuncdo diastélica (BAUWENS e
colaboradores, 1991; STEFENELLI e colaboradores, 1997; DOMINICZAK e
colaboradores, 1990; PIOVESAN e colaboradores, 1999; OHARA e

colaboradores, 1995; NAPPI e colaboradores, 2000).
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Inicialmente foi demonstrado por BOGIN e colaboradores, (1981), que
PTH intacto e seu fragmento amino-terminal (N-terminal) estimulam a funcao
cronotropica dos miocitos cardiacos. Ficou também demonstrado que esse
efeito é decorrente da entrada de calcio, induzida pelo iPTH, no citoplasma das
células miocardicas.

SYMONS e colaboradores (1985), na investigacdo de pacientes com
hipercalcemia, observaram que 15 de 16 pacientes com HPT primario, sem
insuficiéncia renal ou hipertensdo apresentavam HVE, ndo sendo esta atribuida
a hipercalcemia. Esses investigadores também observaram que em 5 de 18
(28%) pacientes que apresentavam miocardiopatia hipertrofica e funcéo renal
normal, os niveis de PTH séricos eram elevados. Esses dados sugeriram
fortemente um efeito do excesso de PTH sobre o miocéardio, na auséncia de
insuficiéncia renal.

Também BAUWENS e colaboradores (1991) observaram que a HVE em
pacientes com hipertensdo essencial e funcdo renal normal €
independentemente afetada pelos niveis séricos de PTH, demonstrando
correlacdo fortemente positiva entre o indice de massa de VE e os niveis
sanguineos deste hormonio.

Uma maneira de observar-se o efeito do HPT primario na estrutura e
funcdo das células miocardicas é justamente a remocdo do excesso de
horménio seguida de observacdo sequencial do miocardio. DOMINICZAK e
colaboradores (1990), realizaram avaliacfes ecograficas da massa VE em 23
pacientes com HPT primario, sendo que em 12 as medidas foram repetidas 6 a

12 meses apoés a realizacdo de paratireoidectomia. Esta resultou em reducéo
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de aproximadamente 20% do IMVE, sem que, no entanto, esta diferenca
alcancasse significancia estatistica.

Outros investigadores, na avaliacdo do efeito da paratireoidectomia
sobre as anormalidades ecocardiograficas de 69 pacientes com HPTP,
observaram que 82% dos pacientes ja apresentavam HVE (hipertrofia do septo
interventricular e hipertrofia da parede posterior) antes da cirurgia. Doze a 41
meses ap0s PTx ocorreu regressao estatisticamente significativa da HVE.
Esses dados demonstraram o papel evidente do PTH na hipertrofia do
miocardio (STEFENELLI e colaboradores, 1997). Esse mesmo grupo de
investigadores, com o objetivo de avaliar o tempo de regressdo da HVE na
auséncia do efeito de drogas ou doencas, selecionou 16 dos pacientes do
grupo acima, mas agora com funcdo renal normal, pressao arterial e funcéo
sistélica do VE normais. Neste subgrupo, 69% apresentaram parede posterior
e/ou espessura do septo interventricular aumentada. Avaliagdes subseqientes,
pos paratireoidectomia, com normalizacdo dos niveis séricos de calcio e PTH,
demonstraram regressao significativa de HVE. No entanto, ficou claro que esta
regressao nao ocorre precocemente, ou seja, ela ndo € completa aos 12 meses
e atinge os valores proximos da normalidade aos 45 meses. Portanto, a
reversdo da hipertrofia de paredes do ventriculo esquerdo apds a
paratireoidectomia ocorre de forma muito lenta (STEFENELLI e colaboradores,
1997b).

PIOVESAN e colaboradores (1999) confirmam a alta prevaléncia de
HVE em pacientes com HPT primario. Estes investigadores avaliaram o IMVE
na ecocardiografia e correlacionaram-o com marcadores bioquimicos. As

avaliacdes foram feitas antes e seis meses apos paratireoidectomia. Observou-
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se HVE em 28 de 43 pacientes (65%) e 15 de 43 (35%) controles, tendo esta
diferenca alcancado significancia estatistica. A analise multivariada demonstrou
associacao consistente entre o PTH e a HVE, sugerindo assim o papel do PTH
na patogénese da HVE de pacientes com HPT primério, independente da
hipercalcemia. Decorridos 6 meses da paratireoidectomia o0s autores
observaram diminuicdo significativa do IMVE. Esta ocorreu na auséncia de
variacdo significativa da pressdo arterial, ficando assim demonstrada a
possibilidade de reversédo das complicacdes cardiacas apés reducao dos niveis
de PTH.

NAPPI e colaboradores (2000) avaliando através da ecocardiografia a
presenca de HVE, a espessura da parede posterior do VE e as funcdes
sistélica e diastélica em 15 pacientes com HPT primario e 15 controles,
concluiram que o HPT priméario induz a HVE, leve piora da funcao sistélica e
significativa alteracdo da funcdo diastdlica. Essas alteracbes nado sao
substancialmente melhoradas apés 2 a 3 meses da paratireodectomia e
estabelecimento da normocalcemia. Nesse trabalho, no entanto, houve
correlacdo fortemente positiva, estatisticamente significativa, entre o calcio
sérico e massa do VE pre-paratireoidectomia.

Outros achados ecocardiograficos foram relatados em pacientes com
HPT primario. Estudos de OHARA e colaboradores (1995), demonstraram que
a funcéo diastdlica do VE, avaliada pela razdo entre onda A e onda E (A/E), é
anormal no HPT primario, e que este achado pode ser mais dependente da
elevacdo do PTH do que da hipercalcemia. Estes autores observaram que A/E

€ significativamente maior nos pacientes com HPTP do que nos controles, e
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que ocorre diminuicdo significativa desta anormalidade um més apos a

paratireoidectomia.

5.3. HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO NA INSUFICIENCIA RENAL

CRONICA

O HPT secundario, cuja fisiopatologia e principais aspectos clinicos
foram revisados no capitulo “Introducéo” desta dissertacao, € uma complicacao
muito frequente na IRC. Neste trabalho buscou-se avaliar a repercussao do
HPT secundario no coracao de individuos urémicos terminais, sob terapia de
substituicdo da funcéo renal com hemodialise convencional. Estudos prévios de
diferentes grupos evidenciaram o papel do PTH na génese da HVE, em
pacientes com IRC (LONDON e colaboradores, 1997; AMANN e
colaboradores, 1997 e AVRAM e colaboradores, 1996).

Aqui cabem, devido a sua pertinéncia, algumas consideracdes sobre as
técnicas de medida do PTH e sua biologia. A técnica de radioimunoensaio é
sensivel e pratica para dosagem de rotina do PTH circulante. Essa técnica
utiliza anti-soros especificos para regides definidas da molécula do horménio.
Sua interpretacdo requer o conhecimento de qual anti-soro em particular esta
sendo utilizado. A imunoreatividade ndo necessariamente se correlaciona com
atividade bioldgica, isto €, podem ser detectados tanto fragmentos ativos
guanto os inativos (ENDRES e colaboradores,1989).

Os ensaios mais comumente empregados em diversos laboratorios
utilizavam anti-soros que reconheciam determinadas por¢cdes no segmento
NH,-terminal (N-terminal) e/ou por¢cées no segmento COOH-terminal (carboxi-

terminal). Resultados de varios laboratorios indicam concentracfes de 3 a 20
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vezes mais elevadas de PTH encontrados na circulacdo sanguinea de
pacientes com HPT, quando é utilizado ensaio C-terminal especifico, do que o
N-terminal especifico (FISCHER e colaboradores, 1974; FLUECK e
colaboradores, 1977; SEGRE e colaboradores, 1972). Em torno de 50% do
total de PTH no soro efluente da paratiredide é representado por fragmentos do
PTH, sendo que o fragmento C-terminal € a forma dominante em humanos
(HABENER e colaboradores, 1984).

Outros relatos confirmam que o montante principal de PTH circulante
consiste de fragmentos carboxi-terminal e regido mediana da molécula e que
estes sdo biologicamente inativos.

O PTH intacto (iPTH) € rapidamente clareado da circulacdo pelo
metabolismo periférico. Rins e figado contribuem para a clivagem do horménio
intacto em fragmentos N- e C- terminal, sendo o figado responséavel por 2/3
desta degradacdo. Porém, o figado metaboliza somente o horménio intacto,
enquanto que os fragmentos sao predominantemente metabolizados e
excretados fisiologicamente pelos rins (MARTIN e colaboradores, 1979;
FAJTOVA e colaboradores, 1995). Na insuficiéncia renal ocorre acumulo
destes fragmentos. Portanto, a dosagem desses fragmentos tem utilidade
ainda menor em pacientes com insuficiéncia renal (HABENER e colaboradores,
ENDRES e colaboradores). FAJTOVA e colaboradores confirmaram os estudos
prévios, demonstrando que os fragmentos de PTH N-terminal ativo, C-terminal
inativo, ou fragmento central estdo elevados ja em estagios iniciais da
insuficiéncia renal crbnica, ou seja, quando a depuracdo da creatinina se

aproxima de 60 ml/1,73 m? /minuto.
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FAJTOVA e colaboradores (1995) afirmam que a maioria destes
problemas se resolveu com o desenvolvimento do método imunoradiométrico
altamente sensivel e que reconhece 2 sitios, ou seja, método que emprega 2
anticorpos distintos um contra a regido amino-terminal e outro contra a regido
carboxi-terminal, determinando entdo o PTH intacto, ndo medindo portanto os
fragmentos. O iPTH € biologicamente ativo e muito pouco afetado pela reducao
da funcéo renal e observacdes demonstram haver hipersecrecédo do iPTH em
pacientes com insuficiéncia renal ainda leve a moderada. (FAJTOVA e
colaboradores, 1995; ENDRES e colaboradores, 1989). SOLAL e
colaboradores (1991) comparando diferentes técnicas de dosagem de PTH,
concluiram que a dosagem de PTH através da molécula inteira (PTH intacto)
foi superior & dosagem dos fragmentos C-terminal e regido mediana, quanto a
sensibilidade e especificidade, para a predicdo das alteracdes histologicas da
doenca 6ssea de pacientes em hemodialise.

No presente estudo examinamos uma amostra de pacientes bastante
selecionada na tentativa de avaliar a relacao do iPTH, portanto molécula intacta
e biologicamente ativa, na frequéncia da HVE e de outras alteracées na
estrutura e funcdo do miocardio de pacientes urémicos terminais, sem a
influéncia dos fatores de confusdo que foram contemplados nos critérios de
exclusdo. Os resultados indicaram que a presenca de HVE se correlaciona
positivamente com os niveis de iPTH. O grau de anormalidade parece estar
relacionado com a severidade do HPT secundario e com o tempo de evolucdo
da terapia de substituicdo da funcdo renal com hemodidlise. Entretanto, a
correlacéo do iPTH com o aumento na MVE (tabela 11 dos resultados), se deu

somente no grupo de pacientes com PTH bastante elevado (grupo Ill), ndo
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ocorrendo nos niveis intermediarios de PTH (100 a 280 pg/ml) que, apesar de
elevados sdo considerados adequados ou “fisiologicos” para 0s processos de
remodelacéo 0ssea em pacientes urémicos terminais (SOLAL e
colaboradores, 1991; QUARLES e colaboradores, 1992).

A divisdo dos pacientes em relacdo aos niveis de iPTH tem base nos
dados histoldgicos do efeito deste hormbnio sobre as células Osseas, 6rgéo
alvo classico da acéo do paratormonio (SOLAL e colaboradores, MALLUCHE e
colaboradores, 1976; ANDRESS e colaboradores, 1986). Estudos de histologia
O0ssea tém demonstrado diminuicdo da resposta 6ssea a acdo do PTH em
pacientes urémicos (QUARLES e colaboradores, 1992).

Isso nos fez questionar se o dano causado pelo PTH sobre outros
tecidos, mais especificamente as células do miocardio, também ocorre com
variacfes importantes e persistentes do iPTH, ou se variacdes menores, mais
especificamente os niveis ditos “fisioldégicos” para o osso do paciente urémico
terminal ja teriam influéncia no desenvolvimento de complicacdes cardiacas.
No presente estudo os pacientes foram divididos em 3 grupos, sendo o
primeiro com iPTH dentro da faixa da normalidade, o segundo com valores
levemente elevados (1,5 até 4 vezes), porém em niveis considerados
adequados para manter o remodelamento e reabsorcédo ésseas 0 mais proximo
do normal nesses pacientes com IRCT em HD, e o terceiro com valores
francamente elevados de iPTH.

Um aspecto interessante do presente estudo é a correlacdo positiva
encontrada entre os niveis de iPTH e o tempo de hemodialise. Este achado é
esperado quando os mecanismos fisiopatolégicos que levam ao HPT

secundario se mantém operacionais na medida em que 0s pacientes
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permanecem por mais tempo em tratamento dialitico, demonstrando que o HPT
secundario é uma complicacdo evolutiva na IRC.

Estudos de QUARLES e colaboradores (1992), mostraram que em
pacientes urémicos o nivel de PTH associado com histologia éssea normal
(auséncia de fibrose e ostedide trancado e formacéo e reabsorcdo normais) foi
de 100 pg/ml comparados com 65 pg/ml em individuos euparatireoideos com
funcao renal normal. PTH acima de 165 pg/ml foi associado com indices de
formacdo e reabsorcédo 6ssea normais, mas leve aumento de fibrose da medula
O0ssea. Anormalidades histoldgicas indicativas de hiperparatireoidismo severo
nao ocorreram até niveis de PTH superiores a 210 pg/ml. Osteite fibrosa
severa nao foi observada até os niveis de PTH excederem os 500 pg/ml.
Coletivamente, estes achados sugerem que um adequado controle
(relacionado a remodelacdo 6ssea) do HPT secundario é atingido quando os
niveis de PTH estédo entre 100 e 165 pg/ml, valores 1,5 a 2,5 vezes acima dos
limites normais para individuos néo urémicos.

Num estudo que comparou diferentes técnicas de dosagem do PTH,
com o objetivo de identificar qual delas teria a melhor correlagdo com o
diagnéstico histologico de doenca 0ssea na IRC, também foi observado que os
niveis de iPTH que correspondem ao estado de menor alteracdo na histologia
0ssea dos pacientes em hemodialise foram os que atingiram uma meédia de 1,5
vezes 0s niveis normais da populacdo com funcdo renal normal (SOLAL e
colaboradores, 1991).

LONDON e colaboradores (1987) avaliaram a magnitude do HPT
secundario através do iPTH plasmatico e sinais de osteite fibrosa através de

histologia 6ssea em pacientes em hemodialise e em um grupo controle. Os
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pacientes em hemodialise foram subdivididos, quanto a histologia 6ssea, em
dois grupos, um com sinais de osteite fibrosa e outro com reabsorcdo 6ssea
normal. No primeiro grupo a média do PTH sérico foi significativamente maior
que a encontrada no segundo grupo sendo 455 +/- 171 pg/ml, e 155 +/- 75
pg/ml, respectivamente. Portanto, 0s pacientes urémicos com reabsorcéo
O0ssea normal apresentavam PTH 1,5 a 3 vezes acima dos valores normais
para individuos com funcéo renal normal (20 a 90 pg/ml), apesar da técnica de
dosagem do PTH ter sido através do fragmento C-terminal especifico, que
sofre acumulo em pacientes com diminuicédo da funcéo renal.

Outros autores também consideram que os niveis de PTH entre 150 a
200 pg/ml estdo associados a um bom remodelamento ésseo, este avaliado
pela histologia o6ssea. (WANG e colaboradores 1995; TORRES e
colaboradores, 1995; Cunningham e colaboradores, 1999).

Baseados nestes e em outros dados, ROSTEND e DRUEKE (1999) em
recente revisdo sobre o assunto, sugerem que o PTH sérico em pacientes
urémicos terminais seja mantido na faixa que fica entre duas a trés vezes o

[limite maximo do normal.

5.4. O PARATORMONIO E O DESENVOLVIMENTO DE HIPERTROFIA
VENTRICULAR ESQUERDA
No presente estudo encontrou-se que as variaveis ecocardiograficas que
avaliam mais especificamente o ventriculo esquerdo nos parametros de
hipertrofia, funcdo sistdlica e diastélica foram as que se apresentaram
significativamente alteradas. Mais especificamente, observou-se uma

correlacéo positiva significativa entre o iPTH e o IMVE. Esta correlagcéo, apesar



66

de ter sido observada no grupo total de pacientes, foi significativamente mais
relevante no grupo com os niveis mais elevados de PTH (grupo Ill). Uma vez
gue esta mesma correlacdo nao foi observada nos grupos | e Il, consideramos
que a correlacdo significativa encontrada no grupo total tenha sido observada
em decorréncia da representatividade do grupo Il no grupo total.

Os achados acima foram encontrados na analise univariada, e se
mantiveram na analise feita por regressao linear muiltipla, incluindo no modelo
fatores que potencialmente se relacionam com o desenvolvimento de HVE
(idade, anemia, hipertensdo arterial e desnutricdo). Desta forma, pode-se
afirmar que o iPTH € um fator independentemente associado ao aumento do
IMVE e ao desenvolvimento de HVE.

Os achados acima citados estdo em consonancia com varios trabalhos
de literatura, em urémicos (HARNETT e colaboradores, 1988; LONDON e
colaboradores, 1987; LONDON e colaboradores, 1987b; COVIC e
colaboradores, 1996; LEMMILA e colaboradores 1998) e individuos com HPT
primario. (BAUWENS e colaboradores,1991; STEFENELLI e colaboradores,
1997; DOMINICZAK e colaboradores, 1990; PIOVESAN e colaboradores,
1999; OHARA e colaboradores 1995; NAPPI e colaboradores, 2000).

Desde os trabalhos de HARNETT e colaboradores, 1988, cujo objetivo
foi determinar prevaléncia de HVE em pacientes com IRC, foi observada a
associacao entre HVE e HPT secundario. Neste estudo, no entanto, usou-se 0
aumento da fosfatase alcalina para estabelecer o diagnostico de HPT
secundario. Os autores observaram que a HVE severa, definida pelo
espessamento de parede do VE acima de 1,4 cm, foi mais bem detectada

pelos niveis elevados de fosfatase alcalina.
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LONDON e colaboradores (1987) estudaram pacientes em tratamento
hemodialitico sem HAS ou outros fatores de risco cardiovascular e encontraram
que a HVE estava associada a presenca de HPT secundario. Achados
adicionais deste estudo foram a associacdo positiva entre 0 aumento da razéo
entre raio do VE e espessura da parede posterior (r/Th) e a severidade e
evolucdo do HPT secundario. As anormalidades ecocardiograficas sugestivas
de hipertrofia inadequada, avaliadas pelo aumento do diametro VE sem
espessamento compensatoério da parede do VE, com conseqliente aumento do
r/TH, se tornou mais aparente em pacientes com sinais histomorfométricos de
osteite fibrosa. Interessantemente, estes autores encontraram que o HPTS
estava também relacionado ao desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada, o
gue comentaremos adiante.

Além disso, COVIC e colaboradores, (1996), em uma analise de
pacientes normotensos em dialise por mais de 20 anos, constataram uma forte
associacao entre HVE e HPT secundario.

LEMMILA e colaboradores (1998), descreveram que o0 espessamento de
parede posterior do VE correlacionou-se positivamente com os niveis de iPTH
em pacientes examinados por exame ecocardiografico. Adicionalmente estes
autores relatam melhora da funcédo diastdlica em pacientes em hemodialise
apos o uso de calcitriol intravenoso.

Também foi observado por HARA e colaboradores (1995), que altos
niveis de iPTH, acima de 200pg/ml, em pacientes em hemodialise por longo
tempo, afetam a funcdo miocardica e induzem a hipertrofia cardiaca. Apés a
paratireodectomia houve melhora da funcdo cardiaca com a reducdo da massa

cardiaca e melhora da contracdo cardiaca.
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repercussdes do

hiperparatireoidismo secundario em pacientes urémicos terminais

Autor e Ano N° de |Deteccéo Deteccdo da ~
pacientes |do HP?I'S Miocardiopatia Observagbes
London, 1987 PTH- T DDVE e razdo entre |HVE inadequada
57 fragmento |raio VE / espessa- associada a HPTS
C-terminal | mento de PP severo (OF)
London, 1987b PTH- T de massa e PTH altera a fungéo
66 fragmento |volume VE miocardica em
C-terminal pacientes em HD
HARNETT/1988 Fosfatase |HVE (espessamento |Prevaléncia 55% HVE
104 alcalina PP >/=12cmem na amostra.
diastole)
HARA/1995 46 iPTH T Massa VE, | fracéo | Melhora da fungéo
ejecdo VE cardiaca apos Ptx
COVIC/1996 iPTH HVE pelo Prevaléncia de HVE
30 espessamento de PP |em 76% apesar da PA
bem controlada
LEMMILA/1998 iPTH HVE (espessamento |melhora da funcao
10 PP) e disfuncéo cardiaca com
sistolica e diastélica | Calcitriol IV em HPTS
severo

DDVE: diametro diastélico final do VE; PP: parede posterior do VE; Ptx:
paratireoidectomia; IV: intravenoso.

Entretanto, nem todos os estudos apontam para o mesmo tipo de

alteracdo cardiaca como decorréncia do HPTS. LONDON e colaboradores
(1987) descrevem resultados controversos no que se refere a correlagéo entre
IPTH e IMVE. Neste estudo, os autores relatam uma correlagcdo negativa entre
os niveis de PTH sérico e o IMVE. Pacientes em tratamento hemodialitico
foram subdivididos em 2 grupos em relacdo aos achados da bidpsia 6ssea. O
grupo com sinais de osteite fibrosa, que denota o HPTS severo, com elevadas
médias de PTH e o grupo com bidpsia 6ssea normal que apresentava niveis
inferiores de PTH. IMVE foram

muito Surpreendentemente, 0s
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significativamente superiores no grupo de pacientes com biopsia 6ssea normal
e PTH mais baixo. Entretanto, o enfoque dos resultados foi sobre o0 aumento
“adequado” da massa do VE no grupo com biopsia éssea normal e
“inadequado” no grupo com osteite fibrosa. Isto foi constatado ao se avaliar a
massa VE e razdo massa/volume do VE. Os autores também descrevem que o
PTH se correlacionou com aumento na frequéncia cardiaca e aumento da
contratilidade miocardica.

Os resultados do presente estudo mostraram médias de IMVE
equivalentes nos trés grupos, no entanto a correlacdo entre o IMVE e o iPTH
apontou claramente para os resultados ja discutidos, ou seja, uma correlacéo
fortemente positiva entre o iPTH e o IMVE no grupo de pacientes francamente
hiperparatireoideo. As razbes para as discrepancias encontradas entre o
estudo de LONDON e colaboradores (1987) e o presente estudo ndo séo
claras, no entanto, algumas diferencas metodologicas e de amostragem
existem. Sendo elas: (a) Os valores de PTH dos nossos pacientes foram bem
mais elevados, e com maior variacdo no grupo lll, que corresponderia ao grupo
com osteite fibrosa estudado por LONDON; (b) No estudo de LONDON e
colaboradores ndo ha referéncia sobre o numero de dosagens de PTH. NoOs
utilizamos a média de varias dosagens; (c) A técnica utilizada para dosagem de
PTH por London e colaboradores foi radioimunoensaio anti-soro contra
fragmento C-terminal. Esta técnica esta praticamente em desuso pois este
fragmento é considerado biologicamente inativo, e pode aumentar pela
diminuicdo da sua excrecao renal (SOLAL e colaboradores, 1991; ENDRES e

colaboradores, 1989; WANG e colaboradores, 1995).
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No presente trabalho, utilizou-se o PTH intacto, o iPTH biologicamente
ativo, utilizado em quase todos os trabalhos mais recentes pela sua melhor
confiabilidade. (DOMINIZAC e colaboradores, 1990; SOLAL e colaboradores,
1991; LONDON e colaboradores, 1997; QUARLES e colaboradores, 1992;
HARA e colaboradores, 1995; FAJTOVA e colaboradores, 1995; AVRAM e
colaboradores, 1996; STEFENELLI e colaboradores, 1997, NAPPI e

colaboradores, 2000; LEMMILA e colaboradores, 1998).

5.5. OUTROS FATORES RELACIONADOS AO DESENVOLVIMENTO DE
HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA NA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA TERMINAL
Multiplos fatores influenciam no desenvolvimento da HVE nos pacientes

em dialise crbénica. Entre eles incluem-se: (a) o estado hipervolémico crbnico;

(b) a anemia; (c) a hipertenséao arterial sistémica; (d) a presenca da fistula

artério-venosa; (e) o hiperparatireoidismo (AMANN e colaboradores/1997;

FOLEY e colaboradores/1995).

A anemia é considerada um fator importante na génese de HVE.
(HARNETT e colaboradores, 1994, HARNETT e colaboradores, 1995). A
presenca da anemia contribui para o aumento da mortalidade cardiovascular e
sugere-se gque o0 uso de eritropoietina recombinante humana atenue a HVE
porém ndo a corrija completamente (CANNELLA e colaboradores, 1991;
FELLNER e colaboradores, 1993; LONDON e colaboradores, 1989). Nos
pacientes em dialise, a presenca de anemia € acompanhada de sobrecarga
cronica de volume, e a evolugdo caracteristica da morfologia do VE €é a

dilatacdo progressiva associada a HVE (FOLEY e colaboradores, 1998).
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Correcéo parcial da anemia da IRC com eritropoietina recombinante humana
demonstrou melhora da HVE (LONDON e colaboradores, 1989;
MACDOUGALL e colaboradores,1990).

FOLEY e colaboradores (2000) conduziram um estudo no qual pacientes
urémicos em tratamento de substituicdo da funcdo renal com hemodialise,
assintomaticos do ponto de vista cardiovascular, mas que apresentavam HVE
concéntrica ou dilatacdo do VE, receberam eritropoietina recombinante humana
por 48 semanas. Os autores demonstraram que o aumento da hemoglobina
para niveis entre 10 e 13,5 g/dl ndo leva a regressao significativa da hipertrofia
e dilatacdo do VE estabelecidas previamente ao tratamento. Estes achados
enfatizam a importancia do tratamento preventivo da anemia nos pacientes
com IRC, sendo por outro lado possivel que seja necessario mais tempo para
que ocorra regressao mais significativa destas anormalidades.

No presente estudo notamos que no grupo total de pacientes, mas nao
em qualquer grupo isoladamente, os niveis de hematdcrito e de hemoglobina,
mostraram correlacdo negativa, estatisticamente significativa, com o IMVE. O
fato de a significancia estatistica ter sido alcancada apenas no grupo total
sugere falta de poder do estudo, quando os subgrupos sdo analisados, em
demonstrar uma correlacdo existente. No entanto, a variavel hemoglobina foi
incluida no modelo de regressao linear multipla e a correlagdo do iPTH com o
IMVE manteve-se ap0s 0 ajuste para diferentes fatores de confuséo, incluindo
a anemia.

A hipertensédo arterial sisttmica € um fator fortemente associado ao
desenvolvimento de HVE (HARNETT e colaboradores/1994; FOLEY e

colaboradores/ 1996). FOLEY e colaboradores (1996) observaram em uma
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coorte de renais cronicos seguida por 41 meses que niveis pressoricos
elevados em pacientes em tratamento dialitico estdo associados a HVE
concéntrica, dilatacdo do VE e insuficiéncia cardiaca. A HAS mesmo que
moderada, acarreta piora dos achados ecocardiograficos em pacientes
urémicos. Ja CANELLA e colaboradores, (1993) relataram que em pacientes
em dialise crénica a HVE é potencialmente reversivel quando regime dialitico
adequado é combinado a tratamento anti-hipertensivo efetivo.

Pacientes hipertensos em hemodialise apres\\\ IMVE significativamente
mais elevado que o0s normotensos, no entanto, eles sdo semelhantes aos
observados hipertensos ndao urémicos. O tratamento inadequado da HAS
propicia um descontrole dos niveis pressoricos entre as sessdes de
hemodialise levando a piora da HVE (CANELLA e colaboradores, 2000).
Achados semelhantes sdo descritos para individuos hipertensos ndo urémicos
nos quais a persisténcia de HVE é significativamente dependente dos niveis
pressoricos, ou seja, a incidéncia de HVE é elevada em pacientes com pressao
arterial inadequadamente controlada (CUSPIDI e colaboradores, 2000).

O presente estudo, de forma semelhante ao de LONDON e
colaboradores (1987), foi executado em pacientes normotensos ou com a
pressdo arterial cronicamente controlada. Ainda assim, a associacao entre
IMVE e hiperparatireoidismo secundario foi observada mesmo quando as
pressbes arteriais sistélica ou diastélica foram incluidos nos modelos de
regressao linear multipla. Da mesma forma, ndo se observou correlacédo entre
IPTH e pressdo arterial, provavelmente devido a selecdo dos pacientes,

conforme ja mencionado.
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Considerando os multiplos fatores envolvidos na génese da HVE em
pacientes em tratamento hemodialitico ndo é esperado que intervencdes
pontuais levem a correcdo significativa ou completa desta condicéo.
Entretanto, o controle de multiplos fatores pode levar a regressdo completa da
HVE. Isto é observado em pacientes com transplantes renais bem sucedidos,
onde em geral se obtém, controle da pressao arterial e da sobrecarga de
volume, assim como correcdo da anemia e do HPT secundario (RIGATTO e

colaboradores, 2000).

5.6. CORRELACAO DO iPTH COM AS VARIAVEIS BIOQUIMICAS

Em relacdo aos dados bioquimicos, no presente estudo, como era
esperado, observaram-se correlagdes significativamente positivas entre o iPTH
e a fosfatase alcalina e entre 0 iPTH e a fracdo 0ssea da FA, no grupo total e,
especialmente, no grupo Glll. Isto assegurou que a dosagem do iPTH reflete o
metabolismo &ésseo vigente nestes pacientes. O iPTH, a fosfatase alcalina e a
fracdo Ossea da fosfatase alcalina sdo considerados importantes marcadores
do metabolismo Osseo (COEN e colaboradores, 1998; URENA e
colaboradores, 1996).

SIMONS e colaboradores (1985), observaram uma correlacdo positiva
entre PTH e fosfatase alcalina em pacientes com HPT primario selecionados
em investigacao de pacientes com hipercalcemia.

Da mesma forma LONDON e colaboradores (1987) observaram essa
correlacdo positiva entre os niveis elevados de iPTH e fosfatase alcalina, em
pacientes com IRC em hemodialise. Os dois grupos separados com base na

histologia O0ssea sO foram diferenciaveis laboratorialmente pelos elevados
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niveis de PTH e de fosfatase alcalina, observados no grupo de pacientes com
osteite fibrosa.

FAJTOVA e colaboradores (1995), avaliando pacientes com varios graus
de insuficiéncia renal, observaram que a fosfatase alcalina, como marcador de
remodelamento 0sseo, esteve fortemente correlacionada com os niveis de
PTH.

Resumindo, apesar de diversas situacdes associadas a IRC estarem
relacionados ao desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo, e,
portanto, compartilharem como fatores de risco na morbidade e mortalidade
cardiovascular, o hiperparatireoidismo secundario parece ter um papel
relevante neste processo. Isto pode ser inferido pela associacdo positiva e
independente dos niveis de iPTH com o aumento do IMVE, conforme

observado no presente estudo.

5.7. CONSIDERACOES FINAIS

O paciente com doenca renal cronica que atinge a fase terminal ja
apresenta uma perda consideravel, e freqlientemente irreversivel, das funcdes
corporais. Portanto, é durante a fase de progresséo da doenca que as medidas
preventivas podem ser mais efetivas e apresentarem melhor relacdo entre
custos e beneficios para os pacientes individualmente e para a sociedade
(ISMAIL e colaboradores, 1998).

Neste sentido, sugere-se que 0s pacientes com insuficiéncia renal
tenham seus niveis de PTH monitorizados, assim como seja avaliado o
coracdo, através de ecocardiografia, em especial naqueles com multiplos

fatores de risco para a HVE.
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Com base nos conhecimentos atuais, nos pacientes com insuficiéncia
renal crénica, € prudente que se mantenham niveis de PTH entre 150 a 200
pg/ml. Isto deve ser obtido com o uso judicioso das intervencdes rotineiras
nesta situacdo e que incluem a restricdo dietética e 0 uso de quelantes de
fésforo e o uso apropriado do calcitriol. Em concordancia com dados da
literatura, o PTH mostrou ser um fator de risco para o desenvolvimento de
HVE, especialmente quando se encontra em niveis bastante elevados. Os
dados aqui apresentados sugerem uma relacdo causa-efeito entre a
severidade do hiperparatireoidismo secundario e as anormalidades cardiacas
nos pacientes em hemodialise crbnica.

Finalmente, na lista intrigante das acbes e efeitos do PTH na
insuficiéncia renal pode ser adicionado seu papel como importante fator de
risco para morbidade e mortalidade cardiovascular, relacionadas ao

desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda.
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6. CONCLUSOES

6.1. Existe uma correlacdo positiva independente entre 0s niveis séricos de
PTH e o aumento da massa do VE em pacientes com insuficiéncia renal
cronica terminal em tratamento de substituicdo da funcdo renal com
hemodialise.

6.2. Essa associacao foi observada especialmente no grupo de pacientes que
apresentam HPT secundario franco, ndo ocorrendo quando os niveis de PTH
estdo elevados até os niveis considerados “fisiologicos”, em termos de
metabolismo 6sseo, na uremia terminal.

6.3. Foi encontrada uma correlagcdo positiva entre o “tempo em tratamento
dialitico” e os niveis de PTH. Da mesma forma foi encontrada uma correlacéo
negativa entre os niveis de hemoglobina e hematécrito e o IMVE. Nao se
encontrando associacfes ou correlagdes significativas nas demais variaveis
relevantes estudadas.

6.4. Observaram-se correlacdes significativas entre o iPTH e a fosfatase
alcalina e entre 0 iPTH e a fracdo O0ssea da FA, sugerindo serem marcadores
0sseos adequados para avaliacdo das repercussbes Osseas do
hiperparatireoidismo secundario. No entanto ndo houve correlacdo
estatisticamente positiva entre FA e fracdo O0ssea da FA e os achados

ecocardiograficos, especialmente IMVE.
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ANEXO I

Protocolo de Coleta dos Dados

Protocolo n°:

Registro HCPA:

NOME: Clinica de HD:
D.N. (idade): Sexo: Cor:
Peso: Altura: IMC:
Doenca de base:
data do diagndstico:
Diagnosticos secundarios:
Uso de vitamina D: ( )sim ( )nédo
niveis de PTH prévios: dose atual:
tempo de uso: motivo do uso:
Uso de Eritropoietina: ~ ( )sim ( )nédo
niveis de anemia prévios (Ht dos 3 dltimos meses):
dose atual: tempo de uso:
Outros medicamentos ou drogas utilizadas:
FerroEV: ..oooociiiinnnn. Periodo:
Outros:
- tabagismo: ( )sim ( )néo guantidade:
- alcool: ( )sim ( )nao guantidade:
PTx: ( )sim ( )nédo Data:
Tx renal prévio: (' )sim ( )nado data:
Didlise prévia ao Tx: () sim ( )Nao
Modalidade: Tempo: (meses)
HAS: atual: ( )sim ( )néo
HAS prévia: ( )sim ( )ndo; Tempo sem HAS até a Eco: (meses)
Drogas anti-hipertensivas/dose:
1.
2.
3.
Niveis pressoricos: (3 ultimas sessGes de HD): Variacao
peso:
| I :P.A.pré-HD: /|  P.Apbs-HD: / ;
I :P.A.pré-HD: __/  P.Apo6s-HD: / ;
| 1 :P.A.pré-HD: __/  P.Apb6s-HD: / ;

OBS: Separadamente, esta a média da P.A. dos ultimos 6 meses antes da Eco.

e Tempo em Hemodialise na execucdo da Ecocardiografia:

(meses).
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e Ecocardiografia: data: .../ ....[..... PA.:. |/
No diada ECO: P.A. pré-HD: __ /  P.A.pOs-HD: |/
Peso pré-HD: Peso pés-HD: ; Variacao:

Avaliacéo ecocardiogréfica:

Funcéo Sistolica: - didmetro diastolico:
- diametro sistélico:
- fracdo de ejecao:
- encurtamento fracional:
- estresse parietal circunferencial:

Funcdo diastolica: - velocidade da onda E:
- velocidade da onda A:
- Tempo de desaceleracéo (onda E):
- Tempo de desaceleracdo isovolumétrico:
- Morfologia do fluxo de veias pulmonares:
- Modo-M colorido de fluxo de via de entrada de VE:

Massa do ventriculo esquerdo (MVE)
Indice de massa ventricular IMVE:
OBS:

e Exames Bioquimicos e Hematoldgicos:
1)Da rotina dos pacientes:
a). Dosagens dos ultimos 24 meses:
- PTH ( molécula intacta):
- Colesterol:
- Triglicerideos
- Fosfatase Alcalina:
- Aluminio sérico:
b). Dosagens dos ultimos 12 meses:
- Uréia e Creatinina, para avaliacdo do Kt/V e TRU:
- Albumina:
c). Dosagens nos ultimos 8 meses (colocar a média):
- hematdcrito
- Hemoglobina:
- ferro sérico:

- Calcio
- fésforo
- produto calcio x fésforo:
- provas de funcao hepética: TGO: TGP:
d). Outros, ultimos valores pré Ecografia: Na: X K: ;
Glicemia: : COgy: - Ac. Urico: . Ferritina:

2) Avaliacao especifica:

a) Fosfatase alcalina:

b) Fracdo 6ssea da fosfatase alcalina:

e Outros exames/procedimentos relevantes (por indicagéo clinica):
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ANEXO Il

Termo de Consentimento

Eu, pelo presente
consentimento pés-informacéo, declaro que fui informado, de forma clara e
detalhada, dos objetivos e da justificativa do estudo “Hiperparatireoidismo e
Funcdo Miocéardica em Pacientes Adultos com Insuficiéncia Renal Crénica
Terminal Mantidos em Terapia de Substituicdo com Hemodialise Crbnica”.

Os objetivos deste estudo sao:

1. Avaliar a influéncia do hormoénio da paratiredide na funcdo cardiaca de
pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal em tratamento com
hemodialise.

2. Avaliar, também, a influéncia de outros fatores independentes, tais como
hipertensédo arterial sisttmica, anemia, uso de eritropoietina recombinante
humana e dislipidemia, na func&o do miocéardio destes pacientes.

Os exames laboratoriais que serédo realizados fazem parte de exames da
rotina (mensal, trimestral ou semestral) de avaliacdo dos pacientes em
tratamento com hemodialise na unidade do HCPA, incluindo o PTH. Também o
ecocardiograma segue uma regulamentacdo federal (portaria 2042/96) que
determina que este exame seja realizado com periodicidade anual nestes
pacientes.

O presente estudo nao envolve riscos ou Onus ao paciente. Os
desconfortos sdo minimos ou ausentes. Os pacientes envolvidos neste estudo
nao obterdo nenhum beneficio financeiro por dele participarem, mas estaréo
contribuindo para o melhor tratamento e prevencdo das complicacdes
cardiacas secundérias a doenca renal cronica.

Fui igualmente informado:

e Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta em relacdo a presente
pesquisa;

e Da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, sem que
isto traga prejuizo a continuacdo de meu cuidado e tratamento;

e Do carater confidencial das informacdes relacionadas com minha
privacidade;

e Da disponibilidade de tratamento médico caso existam complicacdes
observadas por esta pesquisa;

e De que néo terei despesas por participar do estudo.

Eu voluntariamente  concordo em  participar no  estudo:
“Hiperparatireoidismo e Funcdo Miocardica em Pacientes Adultos com
Insuficiéncia Renal Cronica Terminal Mantidos em Terapia de Substituicdo com
Hemodialise Cronica”.

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:
Data: I |
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ANEXO 111

DADOS CLINICO-LABORATORIAIS do Grupo Total

N Média + DP mediana Percen- Percen- Minimo Maximo

til 25  til 75

DADOSCLINICOS:
IDADE (anos) 41  449+11 18 61
IMC (Kg/m?) 41 23,7+4 16,2 34,4
PAS_6M (mmHg) 41 140 + 26 98 208
PAD_6M (mmHg) 41 84 + 12 62 112
T.HD-Eco (meses) 41 58 £ 42 3 186

DADOS LABORATORIAIS:
IPTH (pg/mi) 41 381,4+4122 2813 964 5149 10,0 20010
F. Alcalina (U/l) 41 331,8+2746 2420 154,4 4764 77,3 14915
Ultima FA (U/) 41 362,8+2655 2730 166,3 521,0 83,0 12220
(F@gragao 0Ssea 41 85842056 2110 1190 4168 570 9500
Célcio (mg/dl) 41 9,1+1,2 9,0 8,5 9,7 5,8 11,3
Fosforo (mg/dl) 41 58+1,6 5,8 4,6 7,0 2,0 8,7
P.CaxP 41 528+17.2 52,6 39,6 61,4 21,2 88,5
Hemoglobina (g/dl) 41 9,7+1,6 9,40 8,50 10,60 7,20 13,90
Hematdcrito (%) 41 29,7+4,6 28,0 26,0 32,3 22,0 39,0
Albumina (g/dl) 41 4,0+0,3 4,1 3,7 4,2 3,2 4,6

Colesterol (mg/dl) 41 166,3+40,7 155,5 135,7 200,6 113,0 256,7
Triglicerideos mg/dl 41 183,7 +117,0 1435 1149 2195 44,0 656,0

Fe (mcg%) 40 63,3+20,0 62,1 45,1 78,9 31 104
Aluminio (ug/l) 37 2,7+1,7 2,5 1,9 3,0 0,5 9,9
KTV 41 1,3+0,3 1,2 11 14 0,9 2,2

PAS-6M e PAD-6M: PA sistolica e diastélica por 6 meses; T. HD-Eco: tempo de
hemodidlise até a Ecocardiografia; iPTH: paratormonio; FA: fosfatase alcalina;
Pr. CaXP: produto célcio X fosforo; medidas de adequacao da dialise: Kt/V
(depuracéo fracionada da uréia em relacdo ao seu volume de distribuicdo) e
TRU (taxa de reducédo da uréia).
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ANEXO IV

DADOS CLINICO-LABORATORIAIS NOS DIFERENTES GRUPOS:

DADOS CLINICO-LABORATORIAIS NO Grupo |

Desvio Percentil Percentil

Variaveis N Média Padrio Mediana o5 75 Minimo  Maximo
IDADE (anos) 10 47,8 13 52 40 58 18 60
IMC (Kg/m?) 10 23,2 4,5 22,2 20,5 25,7 16,2 32,5
PAS_6M (mmHg) 10 136,8 16,4 139,5 131,7 146,1 100 157,7
PAD_6M (mmHg) 10 79,6 9,6 80,6 76,9 84,5 59,2 93,3
T.HD-Eco (meses) 10 575 43,6 56 17 72 3 144
iPTH (pg/ml) 10 28,2 23,4 18,6 12,5 30,2 10 82
F. Alcalina (U/l) 10 162,5 83,8 138,6 107,3 191 77,3 358
altima FA (U/l) 10 234,55 131,8 202,5 116 295 100 520
FA — frac@o Ossea (U/l) 10 166 121,8 133,55 85 220 57 458
Calcio (mg/dl) 10 9,6 0,8 9,6 9 9,8 8,6 11,2
Fosforo (mg/dl) 10 48 1,7 4,6 4,1 55 2 8,7
Pr.Ca x P (8meses) 10 45 14,8 44,6 36,7 51,8 18,7 73
Pr.Ca x P (12 meses) 10 475 17,5 45,2 37,6 53,1 21,2 87,3
Hemoglobina (g/dl) 10 9,6 2 8,9 8,1 10,6 7,4 13,9
Hematocrito (%) 10 29,1 5 27,5 25 32 23 39
Albumina (g/dl) 10 3,8 0,4 3,7 3,5 4 3,3 4.4
Colesterol (mg/dl) 10 155,7 30,2 148,3 139 170,3 119 207
Triglicerideos (mg/dl) 10 146,9 46,9 141,3 1165 166 745 245,3
Ferro sérico (mcg%) 9 65,6 26,2 63 42 92,8 31 94,4
Aluminio (ug/l) 8 3,2 1,8 2,7 2,2 3,4 1,8 7,4
Kt/V 10 1,4 0,3 1,3 11 15 1 2,2
TRU (%) 8 68,6 9,9 68,3 59,2 77,5 56,6 82

PAS-6M e PAD-6M: PA sistolica e diastélica por 6 meses; T. HD-Eco: tempo de
hemodidlise até a Ecocardiografia; iPTH: paratormonio; FA: fosfatase alcalina;
Pr. CaXP: produto célcio X fosforo; medidas de adequacao da dialise: Kt/V
(depuracéo fracionada da uréia em relacdo ao seu volume de distribuicdo) e
TRU (taxa de reducédo da uréia).
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ANEXO V

DADOS CLINICO-LABORATORIAIS No Grupo I

Desvio Median Percentil Percentil

Variaveis N Média Padrio a o5 75 Minimo Maximo
IDADE (anos) 10 48,1 10,1 50 43 56 27 61
IMC (Kg/m?) 10 255 3,9 25,1 22,5 27,5 19,5 32,4
PAS_6M (mmHg) 10 148,6 15,7 148,6  133,9 156,7 126,7 1744
PAD_6M (mmHg) 10 86 11,4 86,9 76,9 91,6 69,4 103,3
T.HD-Eco (meses) 10 54,7 36,3 46,5 30 92 9 110
iPTH (pg/ml) 10 147,6 54,1 125,3 1153 153 101,2 278
F. Alcalina (U/l) 10 316,8 4284 152,3 127,3 204,3 99 1491,5
altima FA (U/) 10 3236 366,3 139 114 524 83 1222
FA — fragdo Gssea (U/l) 10 246,9 2854 105 81 383 61 950
Calcio (mg/dI) 10 9,6 1.4 10,1 8,7 10,5 6,6 11,3
Fosforo (mg/dl) 10 6,6 15 6,9 5,4 7,5 3,3 8,6
Pr.Ca x P (8meses) 10 63 19,4 68 54,5 75,3 27,8 89,7
Pr.Ca x P (12 meses) 10 63,2 19,6 65,8 52,3 77,4 29,2 88,5
Hemoglobina (g/dl) 10 9,6 15 9,5 8,8 10,3 7,2 12,3
Hematdcrito (%) 10 29,3 51 28,5 26 32 22 39
Albumina (g/dl) 10 41 0,3 4,2 4,1 4,4 3,4 4,6
Colesterol (mg/dl) 10 190,3 56 2175 1333 238,5 113 256,7
Triglicerideos (mg/dl) 10 304,7 1753 339,33 190 370,7 44 656
Ferro sérico (mcg%) 10 67,4 20 64,6 53,7 79 38,3 104
Aluminio (ug/l) 9 3,2 2,6 2,5 2,3 2,8 1,1 9,9
Kt/V 10 1,2 0,2 1,1 1 1,3 1 14
TRU (%) 9 60,8 7,3 58,5 54,8 69,1 53,1 70,8

PAS-6M e PAD-6M: PA sistdlica e diastolica por 6 meses; T. HD-Eco: tempo de
hemodialise até a Ecocardiografia; iPTH: paratormonio; FA: fosfatase alcalina;
Pr. CaXP: produto célcio X fosforo; medidas de adequacao da dialise: Kt/V
(depuracéo fracionada da uréia em relacdo ao seu volume de distribuicédo) e
TRU (taxa de reducdo da uréia).
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ANEXO VI

DADOS CLINICO-LABORATORIAIS NO Grupo lll

Desvio Median Percentil Percentil

Variaveis N Média Padr3o a o5 75 Minimo Maximo
IDADE (anos) 21 42 10,8 42 35 48 25 60
IMC (Kg/m?) 21 23 3,8 23,1 20,4 25 16,9 34,4
PAS_6M (mmHg) 21 1344 16,4 137,2 1233 144,8 105 172,3
PAD_6M (mmHg) 21 795 9,6 80,8 74,4 86,7 60,2 93,9
T.HD-Eco (meses) 21 58,9 44,9 54 24 88 7 186
iPTH (pg/ml) 21 661 408 514 393 817 281 2001
F. Alcalina (U/l) 21 4195 206,3 384,7 270 497,5 179 996
altima FA (U/l) 21 4426 239 334 253 570 154 967
FA — fracdo éssea (U/l) 21 3613 2111 267 207 492 113 871
Calcio (mg/dl) 21 8,7 1 8,6 8,3 9,2 5,8 11,1
Fésforo (mg/dl) 21 5,8 1.3 59 52 6,9 3,4 7,7
Pr.Ca x P (8meses) 21 51 14,8 51,8 40,1 61 28,5 85,9
Pr.Ca x P (12 meses) 21 50,3 14,3 52,6 40,2 58 26,4 86,1
Hemoglobina (g/dl) 21 9,8 1.4 9,4 8,7 10,6 7,9 12,3
Hematécrito (%) 21 30,2 4,3 29 27 33 25 38
Albumina (g/dl) 21 4 0,3 4,1 4 4,2 3,2 4,5
Colesterol (mg/dl) 21 160 33,2 155,5 136,5 174 1215 2547
Triglicerideos (mg/dl) 21 1436 53,7 131 108,3 179,5 71,5 244
Ferro sérico (mcg%) 20 61,8 16,8 61,1 46 78,3 36,3 85,3
Aluminio (ug/l) 19 2,2 0,9 2,2 1,8 3 0,5 3,5
(NTAY 21 1,2 0,2 1,2 11 1,3 0,9 1,6
TRU (%) 21 645 6,7 63,8 60,7 68,8 50,8 75,2

PAS-6M e PAD-6M: PA sistdlica e diastolica por 6 meses; T. HD-Eco: tempo de
hemodialise até a Ecocardiografia; iPTH: paratorménio; FA: fosfatase alcalina;
Pr. CaXP: produto célcio X fésforo; medidas de adequacao da dialise: Kt/V
(depuracao fracionada da uréia em relacéo ao seu volume de distribuicédo) e
TRU (taxa de reducéo da uréia).
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ANEXO VII

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS NO GRUPO TOTAL.

Variaveis n Média = DP Mediana Percentil Percentil Minimo Maximo

25 75
Aorta (cm) 41  3.4+04 3.5 3.2 3.7 2.6 4.2
Atrio Esquerdo (cm) 40  3.9+0.7 3.8 3.5 4.3 2.4 5.9
DDVD (cm) 34  23+04 2.4 2.0 2.6 15 3.2
ES (cm) 41  12+0.2 1.2 1.0 1.3 0.8 1.8
DDVEd (cm) 41 48+0.7 4.8 4.4 5.3 3.5 6.4
PP (cm) 41  1.0%0.2 1.1 0.9 1.1 0.8 1.4
DSVEs (cm) 41 3.0%0.6 2.9 2.6 3.2 1.7 5.1
E.Fracional 41 402+133 388 36.4 423 150 88.0
MassaVE (g) 41 204.1+675 193.0 1620 2460 86.8  369.0
iIMVE (g/m?) 41 119.1+41.3 1119 90.1 1415 441 2347
EDV (ml) 41 1125+39.2 106.0 85.5 1340 51.0  209.0
volume sistdlico 41 749+280 684 57.8 919 260  162.0
Fracdo Ejecdo (%) 40 67.7+9.0  67.9 65.9 725 404 85.6
Onda E (cm) 40 799+312 703 59.8 949 371  206.7
T. Desac. (ms) 40 0.2+0.1 0.2 0.2 0.3 0.1 0.4
Onda A (cm) 40 806+214 777 66.5 88.1 453  146.7
Onda S (cm) 40 59.1+149 57.6 51.5 672 303  113.0
Onda D (cm) 40 51.0+153 49.6 41.6 553  26.8  110.0
Onda E/A 40 1.0+04 0.9 0.8 1.3 0.5 1.9
Onda S/D 40 12+04 1.2 0.9 1.5 0.3 2.3
Reverso A (cm) 40 31.2+87 289 25.8 357  15.6 64.4
TRIV (ms) 35 0.2+0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.9
SV2/RV5 (ECG) 37 305+10.9  30.0 22.0 375  14.0 58.0

DDVD: diametro diastolico do Ventriculo Direito; DDVEd:Diametro diastolico do
Ventriculo Esquerdo; DDVEs: Diametro sistolico do VE; ES: espessamento
septal (interventricular); PP: espessamento da parede posterior do VE;
E.Fracional: Encurtamento fracional; Massa VE: iIMVE: indice de massa do VE;
EDV: volume diastdlico final; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico;
SV2/RV5: Dados do ECG
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N Média Desv~io Median P(_ercent Pgrcent Minimo Maxim
Padrao a il 25 il 75

Aorta (cm) 10 3,4 0,4 3,4 3,3 3,7 2,6 4,1
Atrio Esquerdo (cm) 9 3,9 0,8 3,7 3,6 3,8 2,9 5,9
DDVD (cm) 8 2,2 0,6 2,3 1,8 2,6 1,5 3,1
ES (cm) 10 1,3 0,3 1,3 1,2 1.4 0,8 1,8
DDVEd (cm) 10 4,7 0,8 4,7 4,4 5,2 3,5 6
PP (cm) 10 1 0,1 1 0,9 1,1 0,8 1,2
DSVEs (cm) 10 3 0,8 2,7 2,5 3,3 2,2 51
E.Fracional (%) 10 41 19 39,6 29,5 42,7 15 86
MassaVE (g) 10 1938 50,2 185,5 162 215 127 297
iIMVE (g/m?) 10 1164 38,7 111,2 91,1 118,1 75,3 212,6
EDV (ml) 10 108,2 39,3 104,5 88 127 51 180
volume sistolico 10 68,2 26,3 60,3 56 89,5 26 118
Fracdo de Ejecdo (%) 9 67,9 9,7 69,8 66 72,4 51 84,4
Onda E (cm) 9 79,2 21,8 87,9 78,6 94,8 37,1 96,3
T. Desac. (ms) 9 230 62 230 170 260 160 350
Onda A (cm) 9 80,3 26,1 72,3 65,4 82,3 49 137
Onda S (cm) 9 61,4 20,7 57,8 52,8 62,4 40,8 113
Onda D (cm) 9 42,8 11,2 39,6 38,5 44,9 26,8 67,3
Onda E/A 9 1 0,4 1,2 0,7 1,2 0,6 1,6
Onda S/D 9 15 0,4 1,5 1,2 1,6 0,8 2,1
Reverso A (cm) 9 26,3 6,1 25,5 24,5 31,6 15,6 34,8
TRIV (ms) 7 298 318 130 90 635 75 867
SV2/RV5 (ECG) 9 29 13,6 25,5 18 34,5 14 58

DDVD: diametro diastoélico do Ventriculo Direito; DDVEd:Diametro diastolico do

Ventriculo Esquerdo; DDVEs: Diametro sistolico do VE; ES: espessamento

septal (interventricular); PP: espessamento da parede posterior do VE;
E.Fracional: Encurtamento fracional; Massa VE: iIMVE: indice de massa do VE;
EDV: volume diastdlico final; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico;

SV2/RV5: Dados do ECG
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ANEXO IX

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS NO GRUPO i

N  Média Destio Median Pgrcent Pgrcent Minimo Maxim
Padréo a il 25 il 75

Aorta (cm) 10 3,6 0,4 3,7 3,2 3,9 2,9 4,2
Atrio Esquerdo (cm) 10 3,8 0,5 3,9 3,4 4,3 3,1 4,3
DDVD (cm) 10 23 0,5 2,4 2 2,6 1,6 3,2
ES (cm) 10 1,2 0,1 1,3 1,2 1,3 1 1,5
DDVEd (cm) 10 572 0,5 5,2 5 5,3 4,3 6,1
PP (cm) 10 1,1 0,1 1,1 0,9 1,2 0,8 1,2
DSVEs (cm) 10 3.2 0,5 31 2,8 3,2 2,6 4,3
E.Fracional (%) 10 383 53 38,4 37 40,6 25,6 46,7
MassaVE (g) 10 231 45 225 208 263 163 313
IMVE (g/m?) 10 124 29 122 99 143 84 174
EDV (ml) 10 1284 30,1 127 116 135 84,9 187
volume sistolico 10 86,3 18,5 82,3 77,9 97,9 60,8 123
Fracao de Ejecao (%) 10 679 7.2 68,3 66,6 716 499 77,9
Onda E (cm) 10 66,1 18,2 62,6 55,4 71,8 39,1 101,8
T. Desac. (ms) 10 260 59 280 210 310 150 320
Onda A (cm) 10 77,4 18,9 78,8 71,8 84,4 453 1123
Onda S (cm) 10 58,1 13,7 55,9 46,1 67,4 41,8 80,9
Onda D (cm) 10 486 79 50,9 46,4 52,6 34,6 60,4
Onda E/A 10 09 0,3 0,8 0,7 1,1 0,5 1,3
Onda S/D 10 1,3 0,5 1,1 0,9 1,3 0,8 2,3
Reverso A (cm) 10 345 12,7 31,7 26,5 36 222 644
TRIV (ms) 9 130 21 122 113 145 108 167
SV2/RV5 (ECG) 9 273 91 26,5 20,5 31 17 43

DDVD: diametro diastolico do Ventriculo Direito; DDVEd:Diametro diastélico do
Ventriculo Esquerdo; DDVEs: Diametro sistolico do VE; ES: espessamento
septal (interventricular); PP: espessamento da parede posterior do VE;
E.Fracional: Encurtamento fracional; Massa VE: IMVE: indice de massa do VE;
EDV: volume diastélico final; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico;
SV2/RV5: Dados do ECG
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ANEXO X

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS NO GRUPO IlI:

N Média Desvjo Median Pe_rcent Pgrcent Minimo Maxim
Padrao a il 25 il 75

Aorta (cm) 21 34 0,4 3,3 3,1 3,7 27 42
Atrio Esquerdo (cm) 21 3,9 0,7 3,9 3,6 4,3 24 54
DDVD (cm) 16 2,3 0,4 2,4 2,1 2,5 1,5 3
ES (cm) 21 1,2 0,2 1,2 1 1,2 0,8 1,6
DDVEd (cm) 21 47 0,8 4.6 4,2 5 3,7 6,4
PP (cm) 21 1 0,2 1,1 0,9 1,1 0,8 1,4
DSVEs (cm) 21 29 0,5 2,9 2,6 3,2 1,7 42
E.Fracional (%) 21 40,7 13,2 37,7 36 433 193 88
MassaVE (g) 21 1964 81,3 188 131 250 86,8 369
IMVE (g/m?) 21 118 484  107,4 80,1 150,7 44,1 234,7
EDV (ml) 21 107 42,4 97,8 79 118 58,1 209
volume sistdlico 21 726 31,8 63,9 49,8 83 27,4 162
Fracdo de Ejecao (%) 21 67,6 9,8 67,6 65 739 404 856
Onda E (cm) 21 86,7 37,5 68,7 63,4 98,5 486 206,7
T. Desac. (ms) 21 236 58 230 190 260 130 360
Onda A (cm) 21 82,2 21,3 78,6 67,5 89,7 56,6 146,7
Onda S (cm) 21 586 13,2 58,4 53,7 68,6 30,3 80,2
Onda D (cm) 21 557 18 53 45,6 58,3 338 110
Onda E/A 21 1,1 0,4 0,9 0,8 1,3 0,5 1,9
Onda S/D 21 1,2 0,4 1,1 0,9 1,4 0,3 1,8
Reverso A (cm) 21 31,8 6,6 29 26,1 37,7 21,4 417
TRIV (ms) 19 150 176 105 83 112 52 817
SV2/RV5 (ECG) 19 32,7 10,3 31 24 435 185 535

DDVD: diametro diastolico do Ventriculo Direito; DDVEd:Diametro diastélico do
Ventriculo Esquerdo; DDVESs: Diametro sistélico do VE; ES: espessamento septal
(interventricular); PP: espessamento da parede posterior do VE; E.Fracional:
Encurtamento fracional; Massa VE: iMVE: indice de massa do VE; EDV: volume
diastolico final; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; SV2 /RV5: Dados do ECG
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ANEXO XI

Modelo 5: Variavel dependente: IMVE

variaveis G Total GI+Gl Gl
independentes n=40 n=19 n=21
? média = DP p p p
IPTH 381 + 412 .0207* 5659 .0126*
Hemoglobina 9,7+1,6 .0662 .2018 5354
PAD 81 +10 1625 .8483 1735
idade 449 + 11,3 .0855 2415 5666
IMC 23,7+41 .0860 .1059 .3285

R% .3264 R?%* .3541 R?% .4935

*: p<0,05



