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RESUMO

Fernandes KL. Avaliacdo das alteracbes das propriedades estruturais e
funcionais do coracdo em pacientes com hiperparatireoidismo secundario a
doenca renal crbnica em terapia de hemodialise [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

Introdugao: Hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma complicagéo
frequente em pacientes com doenga renal cronica (DRC) em terapia de
hemodialise. Ha evidéncias de que no HPTS, a elevagdo do paratormdnio
(PTH) esta associada com aumento da mortalidade cardiovascular
independente dos fatores de riscos cardiovasculares. Objetivo: Avaliar as
alteracdes das propriedades estruturais e funcionais do coragcdo por meio da
ecocardiografia bidimensional em pacientes com HPTS a DRC estagio V em
tratamento dialitico. Método: Estudo transversal, incluindo 94 pacientes
portadores de HPTS a DRC estagio V em terapia de hemodialise e, que foram
divididos por tercis de acordo com os niveis de PTH. Utilizamos como
ferramenta diagnoéstica a ecocardiografia-2D e Speckle tracking para avaliar
as propriedades estruturais e funcionais do coracdo, incluindo o Strain
longitudinal global e parametros do trabalho miocardico. Foram avaliados
também aspectos relacionados a qualidade de vida e suas correlagbes com a
gravidade do HPTS. Resultado: Dentre os 94 pacientes estudados, idade
meédia 45 + 11,8 anos, 56,4% homens, e hipertensao arterial identificada como
a principal causa de DRC (73,3%). Os pacientes do tercil superior de PTH
(niveis > 835 pg/ml) apresentaram maior tempo de dialise, maiores niveis de
ureia e creatinina pré dialise e maiores niveis de fosfatase alcalina, havendo
correlagdes significativas (P< 0.05) entre o PTH e tempo de hemodialise (r =
0,319), hemoglobina (r = -0,367), ureia pré-hemodialise (r = 0,312), creatinina
(r = 0,248) e fosfatase alcalina (r = 0,475). Em relacdo aos parametros
ecocardiograficos estruturais e funcionais, os pacientes no tercil superior de
PTH apresentaram menor didmetro de ventriculo direito (VD), maior eficiéncia
do trabalho cardiaco (GWE) e maior percentagem de calcificagdo valvar,
observando-se correlagdes significativas (p < 0.05) do PTH com o diametro
do VD (r = -0,280), com E mitral (r = 0,207), e com GWE (r = 0,267). Analise
multivariada indicou maior risco de calcificacdo da valva adrtica nos pacientes
com PTH elevado, sendo razdo de chance 3,12 para tercil mediano (PTH entre
260 e 835 pg/ml) e 3.14 para tercil superior comparado ao tercil inferior de
PTH (< 260 pg/ml). Quanto a qualidade de vida, niveis mais altos de PTH
correlacionaram-se significativamente (p < 0.05) a pior percepc¢éo fisica (r = -
0,361) sobretudo nos dominios da capacidade funcional (r = -0,414) e maior
dor (r = -0,310). Conclusao: Os pacientes com HPTS a DRC em terapia de
hemodialise apresentaram importantes alteragdes estruturais e funcionais do
coracao, dentre as quais se destacam as relacionadas ao trabalho miocardico
e calcificacdo valvar, associadas aos niveis mais elevados de PTH. Os
pacientes com HTPS a DRC mais graves apresentaram pior qualidade de
vida.

Palavras-chave: Hiperparatireoidismo secundario. Doenga renal crdnica.
Trabalho miocardico. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Fernandes KL. Assessment of structural and functional cardiac alterations in
patients with secondary hyperparathyroidism due to chronic kidney disease
undergoing hemodialysis therapy. [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2024.

Introduction: Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a frequent
complication in patients with chronic kidney disease (CKD) on hemodialysis
therapy. There is evidence that in SHPT, elevated parathyroid hormone (PTH)
is associated with increased cardiovascular mortality independent of
cardiovascular risk factors. Objective: To evaluate the alterations in the
structural and functional properties of the heart by bidimensional
echocardiography in patients with SHPT to CKD stage V on dialysis. Method:
Cross-sectional study, including 94 patients with SHPT and stage V CKD on
hemodialysis therapy, who were divided by tertiles according to PTH levels.
We used 2D echocardiography and speckle tracking as a diagnostic tool to
evaluate the structural and functional properties of the heart, including the
global longitudinal strain and myocardial work parameters. Aspects related to
quality of life and their correlations with the severity of HPTS were also
evaluated. Results: Among the 94 patients studied, the mean age was 45 *
11.8 years, 56.4% were men, and hypertension was identified as the main
cause of CKD (73.3%). Patients in the upper tertile of PTH (levels > 835 pg/ml)
had longer dialysis time, higher levels of urea and creatinine pre-dialysis and
higher levels of alkaline phosphatase, with significant correlations (p< 0.05)
between PTH and hemodialysis time (r = 0.319), hemoglobin (r = -0.367), pre-
hemodialysis urea (r = 0.312), creatinine (r = 0.248) and alkaline phosphatase
(r=0.475). Regarding structural and functional echocardiographic parameters,
patients in the upper tertile of PTH had smaller right ventricular (RV) diameter,
higher cardiac work efficiency (GWE) and higher percentage of valve
calcification, with significant correlations (p < 0.05) between PTH and RV
diameter (r = -0.280), mitral E (r = 0.207), and GWE (r = 0.267). Multivariate
analysis indicated a higher risk of aortic valve calcification in patients with
elevated PTH, with an odds ratio of 3.12 for the median tertile (PTH between
260 and 835 pg/ml) and 3.14 for the upper tertile compared to the lower tertile
of PTH (< 260 pg/ml). Regarding quality of life, higher levels of PTH were
significantly correlated (p < 0.05) to worse physical perception (r = -0.361),
especially in the domains of functional capacity (r = -0.414) and greater pain (r
=-0.310). Conclusion: Patients with SHPT due CKD on hemodialysis therapy
showed important structural and functional changes in the heart, among which
those related to myocardial work and valve calcification, associated with higher
PTH levels. Patients with more severe SHPT due CKD had worse quality of
life.

Keywords: Secondary hyperparathyroidism. Chronic kidney disease.
Myocardial work. Quality of life.
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1 INTRODUGAO

1.1 AGAO DO PARATORMONIO NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

As glandulas paratireoides secretam o paratorménio (PTH) e langam
na corrente sanguinea, garantindo a homeostase do calcio, dentro de valores
fisiolégicos normais, atuando em conjunto com a vitamina D e um grupo de
células e tecidos alvo criticos, incluindo osteoclastos, osteoblastos, tubulos
renais e intestino delgado ().

Collip e Clark observaram em 1925 que a injegdo de extratos de
paratireoide bovina em cdes levava a uma reducao da pressao arterial
sistémica, observagao confirmada mais de 20 anos depois por Handler et al
(2). Nesses estudos iniciais, esses efeitos, que poderiam ser suprimidos pela
digestdo prévia com pepsina de extratos de paratireoide, foram
cuidadosamente atribuidos a impurezas presentes nas preparagdoes de

extratos glandulares, e ndo a um fator especifico da paratireoide .

Apenas na década de 1960 que a atividade hipotensora do fragmento
amino-terminal sintético 1-34 do paratorménio (PTH) bovino [bPTH (1-34)] foi
claramente demonstrada. Esses autores confirmaram a redugao da pressao
arterial, mas observaram ao mesmo tempo uma vasodilatacdo dos leitos
vasculares periféricos ©@). Posteriormente, as agbes hipotensoras e
vasodilatadoras do paratormdénio intacto PTHi (1-84) e PTH (1-34) foram
validadas in vivo em infusdo em humanos e em muitos vertebrados, e in vitro
em células musculares, bem como em varias preparagcdes de vasos isolados.
Além disso, notou-se que o efeito vasodilatador e hipotensor exigia a presenca
da regido amino-terminal do peptideo na medida em que os analogos na
posigdo amino-terminal como PTH (3-34) ou (7-34) ndo manifestavam
nenhuma dessas propriedades ¢,
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Em contraste, esses analogos inibiram por competigdo o relaxamento
vascular induzido pelo PTH in vitro e, portanto, se comportavam como
antagonistas de receptores vasculares do PTH. A estimulag&o da via da adenil
ciclase rapidamente parecia ser uma via celular principal pela qual o PTH
exercia seus efeitos vaso relaxantes. Os analogos (3-34) e (7-34) também
inibiam competitivamente a adenil ciclase PTH-dependente em células

musculares lisas vasculares ©).

Nos anos 1980, notou-se que o relaxamento vascular induzido pelo
PTH nao requeria a presenca de um endotélio, porque ele persistia em
preparacdes vasculares nas quais o0 endotélio havia sido destruido
mecanicamente ou enzimaticamente ©). Desde sua primeira descri¢éo,
notamos que as propriedades hipotensoras e vasodilatadoras de PTH
estavam associadas ao incremento da fungdo cardiaca. Assim, em ratos
conscientes, a infusdo de concentragdes nanomolares de PTH (1-34)
desencadeou taquicardia e aumento do fluxo coronario (NYBY et al., 1994).

Estudos in vitro, em animais, sugerem que o PTH pode agir diretamente
no cardiomiocito ). Em uma série de autépsias com mais de 100 casos, o
receptor de PTH estava presente nos midcitos ventriculares ©) humanos, e
sua expressdo parecia estar aumentada apoés injuria isquémica O PTH em
concentracbes nanomolares exibe efeitos cronotropicos e inotrépicos
positivos em coracgao isolado perfundido de ratos, em preparacdes atriais ou
ventriculares, de musculo papilar e de células cardiacas em cultura e,
portanto, na auséncia de reflexos induzidos por hipotensdo dependente de
barorreceptores ). Vale acrescentar alguns aspectos mais recentes que
indicam que o PTH exerce um efeito inibidor nos canais de calcio do tipo L
das células musculares vasculares, bem como um efeito atenuante do
aumento do calcio citosdlico ou da mobilizacdo de estoques de calcio
intracelular, induzidos por vasoconstritores, como angiotensina I,
norepinefrina ou vasopressina, por meio de um mecanismo dependente

contendo adenil ciclase e proteina quinase C (HINO et al., [s.d.]).
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A presenca de receptores de PTH nas células musculares vasculares
€ compativel com a acao relaxante vascular do PTH, mas se opdem as agdes
estimuladoras de PTH nos niveis citosolicos de AMP ciclico e calcio em
células do rim, osso e coragdo® . Neste ultimo, muitos autores mostraram que
0 aumento da taxa de contracdo de cardiomidcitos isolados de ratos em

resposta ao PTH estava associada a uma elevacédo do AMP ciclico e do calcio
€)

Os muitos efeitos do PTH no sistema cardiovascular levaram a questao
se esse hormdnio poderia, além de sua agao reguladora sobre o metabolismo
do fésforo e calcio, em condigdes fisiolégicas, desempenhar um papel na
regulacdo da homeostase do sistema cardiovascular. Tal papel era dificil de
se considerar em termos homeostaticos uma vez que a sintese de PTH estava
confinada nas glandulas paratireoides (9. Além disso, o fato de que as
concentragbes circulantes de PTH inferiores a 10" pg/ml, tém
consideravelmente niveis mais baixos que os geralmente necessarios para

efeitos cardiovasculares (19).

Em um contexto fisiopatoldgico, as propriedades vasodilatadoras do
PTH aparentemente contradizem os numerosos estudos que indicam que o
aumento das fungbes da paratireoide desempenha, ao contrario, um papel
permissivo na patogénese da hipertensédo arterial, sugerindo um elemento
pressérico do PTH ("), Assim, a paratireoidectomia (PTX) silencia e atenua o
desenvolvimento da hipertensdo arterial em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) em que a infusdo crénica de PTH reverteu os efeitos do
PTX. Os ratos normotensos que receberam gléndulas paratireoides de ratos
SHR propensos a acidente vascular cerebral desenvolveram pressao arterial

elevada (12),

Também foi sugerido que o PTH poderia desempenhar um papel
permissivo no efeito hipertensivo da hipercalcemia. Os estudos clinicos
mostraram uma maior incidéncia de hipertensdo em individuos com
hiperparatireoidismo do que em outros individuos sem a doenga. Desta forma,
parece haver um papel do PTH na regulagdo da pressdo arterial (3.
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Exposigao ao PTH tem mostrado impacto na fisiologia cardiaca in vitro e em
estudos animais, principalmente aumentando o efeito cronotropico e
inotropico ('4). Um estudo em cobaias sugere que este efeito foi mediado via
receptores agonistas adrenérgicos, com antagonistas (propranolol) reduzindo
o efeito cronotropico, enquanto a administragdo de beta agonista
(isoprenalina) parece agir como um inibidor competitivo, quando o efeito do
PTH era cessado ("9, Tenner et al. encontraram que a administragdo de PTH
em figado de ratos causava diminuigdo da pressao arterial in vivo com
correspondente efeito inotropico, similar ao efeito beta agonista, apesar desse
efeito ser bloqueado parcialmente pelo propranolol. Tratamento com reserpina
também extinguia o efeito, sugerindo que o PTH liberava catecolaminas (1%).

No entanto, esta contraditéria relagdo aparente entre os efeitos
hipotensores agudos do PTH e o papel no desenvolvimento de hipertenséo a
longo associado a presenca da glandula paratireoide desencadeou a busca
por um fator hipertensivo originario da paratireoide diferente do PTH. Pang et
al. relataram a existéncia de um fator hipertensivo da paratireoide (PHF) em
ratos SHR e em algumas formas hipertens&do humana, mas a natureza exata
desse fator e a regulagido de sua secregao ainda n&o foram descritas (5. Mais
recentemente, uma proteina relacionada ao PTH (PTHrP) surgiu como um
fator emergente que se ligava aos mesmos receptores nos quais o PTH
exercia a maioria dos efeitos e era produzido no coracdo e nos vasos
sanguineos ('®). Portanto, & provavel que o PTHrP se apresente nos locais do
receptor em concentragcdes mais altas e superiores ao PTH, e tenha uma agao
autocrina ou paracrina. Assim, parece altamente provavel que o PTHrP seja o
ativador fisiolégico normal do receptor PTH/PTHrP e que PTH meramente

imita as agbes do PTHrP enddgena no sistema cardiovascular (7).

Tanto o PTH quanto essas outras proteinas podem explicar em parte o
risco cardiovascular associado ao excesso de producdo de PTH (18)
principalmente nas formas secundarias de hiperparatireoidismo como a

presente em pacientes com doenga renal crénica (DRC) avangada (19).
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1.2. HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO E SECUNDARIO

A producao elevada de PTH acima de valores fisioldgicos, caracteriza
a condigao clinica denominada hiperparatiroidismo, que pode ser primario
quando ha secreg¢ao autbnoma e excessiva do PTH pela glandula paratireoide
(20) ou secundario, em decorréncia de uma situacgéo clinica onde a secregao
aumentada de PTH ocorre devido alteragdes do metabolismo precipitadas
pela doenga como por exemplo na DRC @Y. O hiperparatireoidismo primario
(HPTP) é caracterizado pelo disturbio do metabolismo do calcio que é
mobilizado do esqueleto para corrente sanguinea enquanto o
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) em pacientes com DRC ha uma
proliferacdo celular de todas as glandulas paratireocides e subsequente
hiperplasia como uma resposta adaptativa a homeostase mineral alterada,
marcada pela hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de 1,25-di-hidroxi-
vitamina 4D [1,25 (OH)2D] (22 23.24),

O hiperparatireoidismo secundario é uma das manifestagdes
metabdlicas mais importantes nos pacientes com DRC, sobretudo aqueles em
estagio mais avangado que exigem terapia substitutiva como o tratamento por
dialise ).

Pacientes com doenga renal crénica (DRC) frequentemente acumulam
metabolitos, como a ureia, resultando na sindrome urémica %%, Essa condig&o
impacta multiplos sistemas, incluindo o cardiovascular, com manifestagdes
como miocardiopatia, hipertensado arterial sistémica (HAS), doenca arterial
coronariana e aterosclerose. O sistema gastrointestinal também é afetado,
manifestando-se por constipag&o, anorexia e Ulceras pépticas ?”). No sistema
0sseo, ocorrem alteragdes como osteoporose, osteite e osteomalacia, muitas
vezes associadas a fraturas, sendo a dor um sintoma predominante. No
campo hematoldgico, observam-se anemia, disturbios de coagulacédo e
episodios de sangramento. Além disso, ha comprometimentos neurolégicos,
incluindo encefalopatia, neuropatia e disfungdes autondédmicas, bem como

transtornos psiquiatricos 7).
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As diversas manifestacbes sistémicas da sindrome urémica,
principalmente as associadas com as alteragbes d6sseas do HPTS que
causam dor e diminuem a mobilidade, afetam consideravelmente a qualidade
de vida. Desta forma, questionarios que possam avaliar a qualidade de vida,
tornaram-se ferramentas poderosas de estratégia de cuidados para o paciente
com DRC em HD. O questionario mais utilizado nesta populagdo com este
objetivo é o Short Form 36 (SF-36) (28,

Além de alterar a qualidade de vida, a presenga do HPTs nestes
pacientes com DRC em HD podem influenciar a mortalidade devido a maior

ocorréncia de alteragbes cardiovasculares observada nesta populagéo %2,

1.3 HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO A DOENGA RENAL
CRONICA E ALTERAGOES CARDIOVASCULARES

Tanto o HPTP e HPTS geralmente podem apresentar complicagdes
como osteoporose, calculos renais, sintomas da hipercalcemia como
constipacado, fraqueza e fadiga, e tem-se sugerido que o HPTP e o HTPS
estdo associados a um aumento da mortalidade cardiovascular 2% 29, O maior
risco cardiovascular pode estar associado a presenca de fatores de risco nos
pacientes com HPT, sobretudo a hipertensdo, fibrilacdo atrial e suas
complicagdes 0 Neste sentido, o HPT e a hipercalcemia tém sido associados
com hipertensdo arterial sistémica (HAS), hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), calcificagao das valvulas e do miocardio ??). No entanto, ha evidéncias
de que no HPT, a elevacdo do PTH esta associada com aumento da
mortalidade cardiovascular independente dos fatores de riscos
cardiovasculares ?2).(BLOCK et al., 2004).

O HPTS em pacientes com DRC em HD esta associado com doencga
Ossea de alta rotatividade, calcificagdes intersticiais e vasculares, doenca
cardiovascular, e maior mortalidade ?> 26). Nos pacientes com DRC, a
presenca de HPTS e suas anormalidades d6sseas e minerais aumentam o

risco de morbidade e morte cardiovascular ®4), sugerindo uma associagao
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entre as alteracdes ésseas e cardiovasculares. Nesse sentido, estudo em
pacientes com HPTS a DRC em hemodialise mostrou que o PTH afeta
adversamente a reatividade vascular, possivelmente interferindo na funcao
endotelial, enquanto a distensdo dos grandes vasos é influenciada pelo

produto célcio-fésforo, mas nao pelo PTH @1, Bortolotto et al. (2007)

Ainda, o HPT e a hipercalcemia tém sido associados a ativagao do
sistema renina angiotensina aldosterona e alterag&o estrutural e funcional da

parede vascular ?3).

Pacientes com HPT apresentam também maior risco de arritmias
cardiacas e morte subita, cuja etiologia € provavelmente multifatorial. Um
estudo da saude cardiovascular baseado em mais de 2.300 comunidades
associou 0 aumento de PTH a morte subita (). Outras arritmias e disturbios
de ritmo também tém sido relacionadas a elevacdo de PTH tanto no HPTP
quanto HPTS, como fibrilagdo atrial, bloqueio atrioventricular e batimentos
prematuros ventriculares '), Embora os principais mecanismos envolvidos
nao sejam inteiramente conhecidos, parece haver um papel importante tanto
do PTH quanto da desregulagdo de célcio na ocorréncia de arritmias ¢". O
aumento da calcificagao também tem sido especulado como um mecanismo

para o risco aumentado de arritmia nestes pacientes (?8).

Distinguir o efeito do PTH de seus efeitos sobre o calcio sérico,
entretanto, tem sido muito dificil, ja que muitos estudos foram conduzidos em
pacientes com HPTP, nos quais o célcio e o PTH estéo elevados %), Estudo
mais recente em pacientes com HPTS em que o PTH é elevado, mas o calcio
nao &, sugere que o PTH elevado esta associado a um risco cardiovascular
aumentado ©%). Nao esta claro, no entanto, se o efeito do PTH é direto ou se

o PTH é meramente um marcador para aumento do risco cardiovascular 34,

Por outro lado, ha evidéncias de que o tratamento do HPT, sobretudo o
cirurgico, pode trazer resultados satisfatorios com melhora das alteragbes
Osseas e cardiovasculares. A paratireoidectomia (PTx) € indicada em 0,5% a
2,6% dos pacientes com HPTS a DRC em hemodialise ?®. No Brasil, a
prevaléncia de HPTS com indicag&o cirurgica € de pelo menos 10,7%, sendo
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que a PTx quando realizada com realizada com sucesso, promove reducao
importante do PTH com melhora da dor éssea e prurido . A PTx também
proporciona melhora de parametros cardiovasculares como evidenciado por
revisao sistematica, que demonstrou que o tratamento cirurgico proporcionou
uma reducio de 28% na mortalidade por todas as causas e uma reducéo de
37% na mortalidade cardiovascular quando comparado ao tratamento
medicamentoso %) (CHEN et al., 2016).

Em outro estudo, Costa-Hong et al. avaliaram 118 pacientes com HPTS
refratarios ao tratamento clinico com indicagao de paratireoidectomia ( PTX),
sendo que 50 individuos foram submetidos a PTX, enquanto os demais
mantiveram o tratamento clinico. Ambos os eventos cardiovasculares (CV) e
mortalidade foram menores naqueles que se submeteram a PTx. A menor
ocorréncia de eventos CV apds PTx pode estar relacionada a reducédo de
arritmias, como demonstrado por Pepe et al. que observaram redugao de

extrassistoles ventriculares apds o procedimento cirtrgico 2.

O maior risco cardiovascular associado ao HPTS em pacientes com
DRC pode estar associado a possiveis alteragdes estruturais e funcionais do
coracao que podem ser detectadas por exames n&o invasivos como 0
ecocardiograma , principalmente com as técnicas mais novas de avaliagdo da

funcao sistolica e diastolica por meio do Speckle-tracking %)

1.4 HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO E ALTERAGOES
ECOCARDIOGRAFICAS

A ecocardiografia transtoracica convencional desempenha um papel
critico na avaliagdo das anormalidades estruturais e funcionais do coragéo,
incluindo geometria atrial e ventricular anormal, disfungédo sistdlica ou

diastdlica e doenga valvular ©6),

Os pacientes com HPTS a DRC em terapia de HD apresentam uma

elevada prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda, que pode ser
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provocada pelas comorbidades associadas a etiologia da DRC, como
hipertensdo arterial, diabetes, mas também relacionada as condigdes clinicas
da DRC, tais como sobrecarga de volume, anemia, hiperativagdo do sistema
renina angiotensina aldosterona, elevacdo do PTH e disturbios do
metabolismo do calcio e do fosforo. O desenvolvimento da HVE associado a
manutencio destes descritos fatores pode levar a disfungdo miocardica nos

pacientes com DRC avancgada ®7).

Em artigo de revisdo, Barberato et al., mostraram que a prevaléncia de
HVE ocorreu entre 70 a 90% de pacientes em tratamento dialitico regular 8.

A categorizagao da HVE e a estratificacdo do padrdao geométrico sao
relevantes. Um estudo prospectivo multicéntrico de 433 pacientes com DRC
iniciando HD, mostrou uma sobrevida menor dos portadores de HVE
concéntrica (48 meses) quando comparados aos com HVE excéntrica (56

meses) (9.

Em uma coorte de 1285 pacientes com DRC em tratamento por HD, de
Lima et al encontraram disfuncdo diastolica em 79% dos individuos, e a
gravidade desta disfungéo foi preditor de mortalidade “0).

Um estudo canadense, envolvendo 443 pacientes com DRC e iniciando
a HD, mostrou que apenas 16% dos pacientes apresentavam exame de
ecocardiograma normal e que alteragbes como HVE, dilatagdo e disfungao
sistdlica estavam associados a um risco trés vezes maior de insuficiéncia
cardiaca, independente dos fatores de riscos tradicionais como idade,

diabetes e doenga coronariana “").

Recentes estudos tém associado o disturbio mineral e ésseo, achado
comum em pacientes com DRC em HD com o remodelamento cardiaco e
mortalidade cardiovascular “?. Como mencionado anteriormente, o PTH
apresenta um efeito direto cronotropico positivo, indireto inotrépico positivo e
parece agir em receptor do cardiomiocito com efeito pleiotropico, desta forma
contribuindo para o remodelamento cardiaco e HVE (*). Neste sentido, ha
evidéncias da associagdo do aumento dos niveis de PTH com HVE @), e
correlagdo positiva e independente dos niveis de PTH com disfungéo
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diastolica, particularmente a onda e’ lateral e velocidade de refluxo tricuspide,
em pacientes com DRC em HD “3),

Além disso, ha achados de maior prevaléncia de disfungéo ventricular
diastélica em individuos com HPTP, que pode ser explicada pela associagao
com HAS, hipertrofia ventricular esquerda e calcificagdo miocardica (9.
Pacientes sintomaticos com HPTP apresentam anormalidades estruturais e
funcionais cardiacas substanciais incluindo elevado indice de massa de
ventriculo esquerdo, disfuncéo diastdlica e calcificagbes da valva adrtica, do

anel mitral, septal e miocardica “4).

Quanto a fungao sistdlica, é descrito que muitos pacientes com DRC
apresentam disfuncédo sistdlica, detectada na maioria das vezes pela
diminuicdo da fracdo de ejecdo ao ecocardiograma em pacientes
sintomaticos. Esta disfuncdo reflete a influéncia da propria doencga
parenquimatosa renal e suas alteragdes metabdlicas, de possivel estenose de
artéria renal associada, hipoperfusdo ou congestdo renal, e estimulagao

neuroenddcrina 49,

No estudo ja citado de De Lima et al, 9.3% dos pacientes com DRC em
HD apresentavam disfuncao sistélica caracterizada por uma FE < 40% ao
ecocardiograma, que também foi preditora independente de mortalidade
assim como a disfungdo diastdlica “%. Outro estudo em 50 pacientes com
DRC observaram 12% de disfungéo sistolica baseada em FE < 50% “9),

Contudo, na populagdo de DRC em terapia com HD, alguns estudos
demonstraram falha da FEVE em detectar disfuncdo sistélica subclinica do

ventriculo esquerdo “7),

Por isso, alguns autores tém recomendado novos parametros
ecocardiograficos, incluindo medidas da fragdo de encurtamento ou aquelas
obtidas com o ecocardiograma ou tridimensional para detectar alteragbes
precoces da disfungao sistolica de VE com maior precisdo antes mesmo do

aparecimento de sintomas “8),

A adequada avaliagao da funcdo do ventriculo esquerdo sempre foi um
desafio para a imagem cardiovascular, particularmente para a ecocardiografia
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(49). Até pouco tempo, nenhuma medida correspondia a uma andlise integrada
da fungdo, bem como nao refletia 0 consumo miocardico de oxigénio e a
eficiéncia do ventriculo esquerdo, além de ser muito dependente das
variagbes de fluxo. A avaliagdo da deformagdo miocardica (strain) pelo
Speckle-tracking por meio do ecocardiograma bidimensional como ferramenta
para avaliagdo da fungcédo do VE mostrou vantagens em relag&o ao calculo da
FE, pela possibilidade da detecg¢ao precoce da disfungao ventricular, mesmo
quando a FE ainda estava preservada, conferindo ser melhor marcador
prognoéstico de eventos cardiacos, embora sua precisao diagndstica seja
limitada por sofrer dependéncia da pés-carga do VE ©%. Foi provado que um
aumento na pos-carga, a exemplo do que acontece nas doengas
hipertensivas, reduz o strain, levando a erros de interpretacdo da verdadeira
funcao contratil do VE. Assim, o desenvolvimento e a validagdo de uma nova
ferramenta capaz de evitar esse viés é fundamental, evitando, dessa forma, a

subestimativa da fung&o ventricular 1. 52),

O trabalho miocardico (Myocardial Work) € um novo parametro
ecocardiografico para avaliagdo da funcdo sistdlica do VE, o qual leva em
consideragao tanto a deformacao (strain) quanto a pds-carga, por meio da
interpretacdo da deformacdo em relacdo a pressado dindmica do VE,

conferindo ser um marcador mais preciso para avaliacao da funcéo ventricular
(51)

Inicialmente o trabalho miocardico foi medido por técnicas invasivas, e
Suga e Sagawa em 1974 ja haviam demonstrado correlagdo do mesmo com
0 consumo miocardico de oxigénio. No entanto, a medida invasiva pelo
cateterismo cardiaco n&o era isenta de riscos para o paciente, assim como
nao viabilizava seu uso rotineiro na pratica clinica ). Posteriormente, Russel
et al. (2012), validaram a medida nao invasiva do método e demonstraram
forte correlagdo com as medidas obtidas invasivamente, sendo que a area da
curva pressdo-deformacgédo do VE representava o trabalho miocardico 3.

Nesse sentido, varios pesquisadores tém buscado novas ferramentas

mais sensiveis e precisas para aumentar a deteccdo e definicdo de
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progndstico dos pacientes com disfungao sistélica do VE. A medida do Global
Longitudinal Strain (GLS) derivada do ecocardiograma pela geragao de
imagens Speckle tracking se mostrou uma ferramenta mais sensivel em
detectar disfuncdo miocardica. Assim, em pacientes com hipertensao arterial,
ha demonstragao de alteracdes do strain detectadas precocemente e que sao
dependentes da geometria do VE ©'53). Individuos com HVE concéntrica e
excéntrica apresentavam um strain inferior do que pacientes com geometria
normal ou remodelamento concéntrico. Esse mesmo padrdo acontece nas
variaveis de trabalho miocardico, tais como o indice de trabalho miocardico
(GWI) e trabalho construtivo global (GWC). O trabalho desperdigado (GWW)
e a eficiéncia do trabalho miocardico (GWE) foram semelhantes em todos os
fendtipos de repercussao cardiaca da hipertensao arterial ¢")

A avaliagdo do trabalho miocardico pela ecocardiografia Speckle-
tracking tem sido feita em pacientes com DRC em dialise e em um destes
estudos, detectou-se disfungdo miocardica em 15% dos pacientes que
apresentavam FEVE normal %%, Recente estudo avaliou o trabalho miocardico
numa populacdo de 144 pacientes com DRC em estagios 3-5. A conclus&o
dos pesquisadores foi que pacientes com DRC apresentam maior nivel de
trabalho desperdigcado (GWW), reduzindo assim a eficiéncia do trabalho global
(GWE) e sugerindo uma exploragao ineficaz da energia miocardica 9.

Em pacientes com HPTS a DRC, a avaliagao destes parametros de
trabalho miocardico é pouco estudada. No unico estudo encontrado na
literatura, o GLS foi avaliado em 62 pacientes assintomaticos com DRC e
HPTS e dentre os individuos com FE normal, 13.5% tinham GLS anormal, e
houve associagao independente do GLS com PTH, IMVE e hemoglobina, e

também do PTH com onda e lateral e velocidade de regurgitagéo tricuspide.

Desta forma algumas lacunas ainda n&o foram preenchidas para o
melhor entendimento das alteragcbes ecocardiograficas, incluindo medidas
mais precisas de fungao ventricular como o trabalho cardiaco, em pacientes
com HPTS com DRC em hemodidlise. Mas ainda n&o esta claro se a
gravidade do HPTS provoca mais alteragdes estruturais e funcionais no
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coragdo avaliadas pelo ecocardiograma Speckle-tracking, e qual as
correlagcbes destas alteragcdes com os niveis de PTH.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar as alteracbes das propriedades estruturais e funcionais do
coragao em pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doencga renal

cronica em tratamento dialitico, utilizando a ecocardiografia Speckle tracking.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Em pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenga renal

cronica em tratamento dialitico:

o Avaliar as correlagbes entre os niveis de PTH e as alteragdes
estruturais e funcionais do coragao obtidas pelo ecocardiograma
Speckle-tracking

o Avaliar os determinantes do trabalho miocardico obtido pelo
ecocardiograma Speckle-tracking

o Avaliar a correlagdo entre os niveis de PTH e aspectos
relacionados a qualidade de vida.



3 HIPOTESE
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3 HIPOTESE

Pacientes com DRC apresentam taxas muito elevadas de morbidade e
mortalidade cardiovascular, que podem ser atribuidas a diferentes causas. Em
muitos casos, a DRC faz parte da evolugao natural de doengas que afetam o
sistema cardiovascular, como hipertensao arterial, diabetes e aterosclerose e
que precedem, as vezes, por anos, o comprometimento da fungao renal. Por
outro lado, as alteragées hemodinamicas, hormonais e metabdlicas causadas
pela DRC aceleram a progressdo das alteragbes cardiovasculares ja
instaladas ou incipientes. Dentre estas ultimas, encontra-se o
hiperparatireoidismo secundario, que pode influenciar nas alteracbes

estruturais e funcionais de vasos e do coragao.

A avaliagao das alteragdes estruturais e funcionais cardiacas do HPTS
por meio da ecocardiografia, sobretudo utilizando novas ferramentas para
detectar alteragdes com maior precisdo, € importante para padronizar e
viabilizar sua aplicabilidade na pratica clinica, podendo melhorar o
entendimento fisiopatoldgico da doenga. Desta forma, isso podera contribuir
para que estudos futuros possam avaliar o efeito da intervencéo terapéutica
precoce nos pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal

cronica.

Uma destas ferramentas, ainda ndo estudada na populagcdo de
pacientes com HPTS a DRC, é o strain miocardico que sofre importante
influéncia da pos-carga que pode estar bem comprometido nestes pacientes
com DRC, visto a grande prevaléncia de hipertensédo nessa populagao. Assim,
esse estudo visa, de forma pioneira, avaliar o Strain global longitudinal e o
trabalho miocardico em pacientes com hiperparatireoidismo secundario a
DRC em terapia de HD, assim como avaliar as variaveis associadas as
alteracbes das propriedades estruturais e funcionais do coragcido e o impacto
sobre qualidade de vida.



4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, observacional, piloto, nao
controlado, incluindo pacientes portadores de DRC em terapia de HD com
diagnostico de hiperparatiroidismo secundario. O recrutamento e avaliagao
dos pacientes para estudo compreenderam o periodo de agosto de 2019 a
dezembro de 2021.

Trata-se de um estudo de natureza transversal, observacional, piloto e
nao controlado, incluindo pacientes com DRC em estagio V em terapia de HD,
conforme a classificacdo da Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO). A KDIGO classifica os estagios da DRC com base na taxa de
filtracdo glomerular (TFG), sendo que o estagio V corresponde a uma TFG
inferior a 15 mL/min/1,73 m?, indicando insuficiéncia renal avangcada. Nesse
estagio, a terapia de substituicdo renal, como hemodialise ou transplante

renal, &€ essencial para a sobrevivéncia dos pacientes.

O recrutamento e a avaliacdo dos pacientes ocorreram no periodo de
agosto de 2019 a dezembro de 2021.

Foram incluidos 94 pacientes, selecionados de acordo com critérios de
inclusdo e exclusao descritos a seguir. Esses pacientes foram classificados
em trés grupos distintos, baseados nos niveis de paratorménio (PTH) obtidos

na avaliacdo mais recente, distribuidos em tercis da seguinte forma:
e Primeiro tercil: PTH <260 pg/mL
e Segundo tercil: 260 < PTH < 835 pg/mL

e Terceiro tercil: PTH > 835 pg/mL
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4.2 SELEGAO DOS PARTICIPANTES

Foram selecionados inicialmente 100 pacientes entre mais de 700
pacientes portadores de DRC em terapia de HD, pertencentes ao servi¢o de
Osteodistrofia renal do Hospital S&o Vicente de Paulo, localizado na cidade
de Jodo Pessoa, estado da Paraiba. Foram excluidos do estudo 6 pacientes,
dos quais trés por morte durante a coleta das informagdes, dois por janela
ecocardiografica inadequada e um por transferéncia para outro servigo, antes

mesmo de completar a coleta de informacdes.

Os pacientes foram submetidos a estudo seriado ecocardiografico por
um examinador experiente, sendo 0s exames realizados no periodo
Interdialitico. Foi realizada a analise ecocardiografica padrao morfofuncional
conforme recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia ),
complementada com as analises, na estagdo de trabalho, da deformacéao
miocardica e do trabalho miocardico conforme os protocolos explicados a
seguir. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo.
Nenhum paciente recebeu beneficio de qualquer natureza apds inclusao no
estudo. A realizagdo dos exames propostos n&o interferiu no seguimento
clinico habitual dos pacientes com DRC e nem agregaram riscos a saude
deles.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo sob o
numero CAAE 16211719.3.3001.0065.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram considerados elegiveis pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a doencga renal crénica estagio V, acompanhados no ambulatério
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de Osteodistrofia renal do servigo de Nefrologia do Hospital Sdo Vicente de
Paulo.

No estudo, o critério para definigao de hiperparatireoidismo secundario
foi baseado nos resultados de PTH obtidos pela técnica de radioimunoensaio
que detecta a molécula intacta de paratorménio (iPTH). De acordo com o
laboratério que fez a analise, os niveis normais de PTH variavam entre 12 e
65 pg/mL. Valores acima desse intervalo foram considerados indicativos de
hiperparatireoidismo, sendo este o ponto de corte utilizado para a inclusao e
analise dos pacientes no estudo.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

* Presenca de cardiopatia grave sintomatica;

* Presenca de eventos cardiovasculares recentes (< 6 meses) como:

acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio;
+ Limitagao de janela ecocardiografica;
+ Estenose aortica grave;

* Recusa em participar do estudo;
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4.5 FLUXOGRAMA

FLUXOGRAMA DOS PACIENTES COM DOENGA
RENAL CRONICA EM TERAPIA DE HEMODIALISE

700 PACIENTES COM DRC/TH

DRC/TH/HPTS ESTAGIO V

EXAMES LABORATORIAIS
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l

40
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1TRANFERENCIA PARA OUTRO
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4.6 ECOCARDIOGRAMA

O ecocardiograma transtoracico bidimensional foi realizado no
aparelho Vivid T8 da GE (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) com o
transdutor 3Sc 1,3 — 4,0 MHz por um unico examinador ecocardiografista ndo
conhecedor do grupo a qual o paciente pertencia. O exame foi realizado com
paciente posicionado em decubito lateral esquerdo e todas as imagens e
medidas foram adquiridas de acordo com as recomendacdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia ('®). Foram adquiridas imagens de video
correspondentes a 3 ciclos cardiacos associados aos complexos QRS. Os
volumes sistolico e diastdlico finais foram calculados pelo método de Simpson
modificado, com subsequente calculo da fragdo de ejecdo. A massa
ventricular esquerda foi obtida usando uma abordagem bidimensional linear e

indexada para a superficie corporal.

A avaliagado da deformacado miocardica foi realizada pelo software do
aparelho GE Vivid T8. Imagens dindmicas bidimensionais (3 ciclos) em duas,
trés e quatro camaras, com frequéncia variando entre 50 e 80 frames/
segundo, foram adquiridas para o calculo do strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo. A abertura e o fechamento da valva aodrtica foram
identificados a partir do Doppler continuo da valva aértica adquirido na janela
apical de trés camaras. Os tragados endocardico e epicardico foram
rastreados de modo automatico e a aquisicéo foi realizada apos a verificagao
e ajuste pelo examinador, caso necessario. Usando um modelo de 17
segmentos, o software calcula o Strain global longitudinal (GLS) a partir da
média ponderada do pico sistélico do Strain longitudinal de cada um dos
segmentos. Pacientes foram excluidos do estudo na presenca de mais de um
segmento com aquisigao inadequada.

O trabalho miocardico e suas variaveis foram calculados de forma nao
invasiva pelo ecocardiograma bidimensional, com imagens adquiridas pelo
mesmo aparelho da GE Vivid T8 e apds processada pelo software Automated
Function Imaging Software (EchoPAC versao 202) a partir da combinagéo de
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dados da deformagao miocardica e da estimativa da curva da pressao do
ventriculo esquerdo. A pressao arterial sistolica dos pacientes foi mensurada,
utilizando um esfigmomanémetro imediatamente antes do exame e foi
utilizada como estimativa da pressao sistélica do ventriculo esquerdo. O
software entdo fez uma reconstrucdo ndo invasiva da curva de pressao do
ventriculo esquerdo ajustada de acordo com a duragao das fases de ejecdo e
de contragao e relaxamento isovolumétricos, definidas a partir dos tempos de
abertura e fechamento das valvas mitral e adrtica. Dados do Strain e da
pressao do ventriculo esquerdo foram entdo sincronizados com os tempos
dos eventos valvares e a pressdo arterial sistolica. Foram gerados e
analisados os seguintes dados:

1. Global Myocardial Work Index - Indice de Trabalho miocardio Global -
(GWI): Trabalho total que corresponde a area da curva pressao x strain,

do fechamento da valva mitral a abertura da valva mitral.

2. Global Constructive Myocardial Work (GWC): Trabalho total que contribui
para a ejecao ventricular — Strain negativo em sistole + Strain positivo em

tempo de relaxamento isovolumétrico.

3. Global Wasted Myocardial Work (GWW): Trabalho desperdicado que néo
contribui para a ejegéo do ventriculo esquerdo — Strain positivo em sistole

+ Strain negativo em tempo de relaxamento isovolumétrico

4. Global Myocardial Work Efficiency (GWE): Fra¢ao do constructive work do
trabalho total - GWC/GWC +GWW.

A Figura 1 mostra a representacdo esquematica da alga de presséo-
strain do trabalho miocardio ©9),
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Figura1 - Representacdo esquematica da alca de pressao-strain do
trabalho miocardio
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Figura 1. Representacdo esquematica da alga de pressdo-strain. A area interna da
alga corresponde ao trabalho miocardico (MW) realizado pelo ventriculo esquerdo. A
curva gira no sentido anti-horario, ilustrando a relagdo entre os tempos dos eventos
cardiacos e a associacdo entre o strain miocardico e a pressao sistdlica estimada
pelo esfigmomandémetro. (AVA: abertura da valva aértica; AVM: abertura da valva
mitral; FVA: fechamento da valva adrtica; FVM: fechamento da valva mitral; VE:
ventriculo esquerdo).

FONTE: Adaptado de Roemer S et al. J Am Soc Echocardiogr. 2021

4.7 EXAMES LABORATORIAIS DOS PACIENTES COM
HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO A DOENGA RENAL
CRONICA

4.7.1 LABORATORIO (valores de referéncia)

* Hemoglobina: 12 - 16 g/dL (mulheres) / 13 - 18 g/dL (homens)
+ Calcio total: 8.5 - 10.2 mg/dL

+ Fésforo: 2.5 - 4.5 mg/dL

* Produto Calcio x Fosforo: < 55 mg?/dL?

+ Uréia pré-hemodialise: 70 - 105 mg/dL
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+ Ureia pés-hemodialise: 15 - 50 mg/dL

* Creatinina: 0.7 - 1.3 mg/dL (homens) / 0.6 - 1.1 mg/dL (mulheres)
* Glicemia de jejum: 70 - 99 mg/dL

* Albumina: 3.5- 5.0 g/dL

+ Sdbdio: 135 - 145 mEq/L

* Potassio: 3.5-5.0 mEq/L

+ Colesterol total: <200 mg/dL

« Triglicerideos: < 150 mg/dL

+ Fosfatase Alcalina: 44 - 147 U/L

«  PTH: 10 - 65 pg/mL

4.8 VARIAVEIS SOBRE QUALIDADE DE VIDA: QUESTIONARIO SF-36

Foi aplicado o questionario validado SF-36 (anexo 2) para os pacientes
participantes com HPTs a doencga renal cronica em terapia de hemodialise. A
analise comparativa foi conduzida dividindo-se os pacientes em grupos com

base nos tercis dos valores mais recentes de PTH.

As informacbes, coletadas por meio de entrevista direta pelo
pesquisador com base na resposta as 36 perguntas objetivas do questionario
SF-36, foram consideradas para o calculo dos escores que possibilitam avaliar
o0 bem estar dos pacientes com DRC em oito dimensdes: funcao fisica
(physical functioning - PF), desempenho fisico (role functioning physical - RP),
dor corporal (bodily pain - BP), saude geral (general health - GH), vitalidade
(vitality - VT), funcao social (social functioning - SF), desempenho emocional
(role-functioning emotional - RE) e saude mental (mental health - MH). Os
escores variam de 0 a 100, sendo quanto maior o escore, melhor a qualidade
de vida. Dois escores-resumo sao calculados: o componente fisico (physical
component summary score - PCS), como uma média dos resultados dos
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componentes PF, RP, BP e GH; e o componente mental (physical component
summary score - MCS), sendo esse uma média dos componentes SF, RE, VT
e MH. A férmula para o calculo dos escores pode ser visto no anexo .



5 ANALISE ESTATISTICA
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5 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para
as variaveis continuas (Ex.: idade, valores do Strain, valores do trabalho
miocardico), a avaliagao foi feita através da observagao dos valores minimos
e maximos e do calculo de médias e desvios-padrdes. Para as variaveis
classificatorias (Ex.: sexo) foram calculadas frequéncias absolutas e relativas.
A correlagdo entre duas variaveis continuas foi verificada através do
coeficiente de correlacdo de Pearson. Caso a suposi¢cao de normalidade dos
dados fosse rejeitada, o coeficiente de correlagdo de Spearman foi utilizado.
A associagao entre uma variavel classificatoria e uma variavel continua foi
avaliada através do teste t de Student para amostras independentes. Se a
suposi¢cao de normalidade dos dados foi rejeitada, utilizou-se o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney. A associagdo entre duas variaveis
classificatorias foi avaliada através do teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher (quando ocorrerem caselas com frequéncias esperadas menores do
que 5). Quando a variavel de comparagéao era categorica, as medianas foram
comparadas utilizando o teste de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia
utilizado para os testes foi de 5%. A analise de variancia (ANOVA) foi utilizada
para comparar as médias entre os trés grupos de pacientes classificados de
acordo com os niveis de paratorménio (PTH). Essa técnica estatistica foi
aplicada para verificar se havia diferengas estatisticamente significativas entre
0s grupos com relag&o as variaveis continuas de interesse. Quando a ANOVA
indicou uma diferenca significativa, o teste post-hoc de Tukey foi realizado
para identificar quais grupos apresentavam diferencas entre si. O nivel de
significancia adotado foi de p < 0,05.

Foi ajustado um modelo multivariado para explorar a associagao entre
os niveis de PTH e os parametros ecocardiograficos, com o tempo de
hemodialise incluido como covariavel de ajuste, devido a sua correlagéo

positiva com o PTH. A inclusdo do tempo de hemodialise foi fundamentada na
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hipétese de que poderia atuar como fator de confusao na relagéo entre o PTH
e 0s parametros ecocardiograficos.

Para os parametros ecocardiograficos categorizados em "normal" ou
"alterado", aplicou-se um modelo de regressao logistica para estimar a Odds
Ratio (OR), a fim de avaliar a probabilidade de alteragdo dos parametros
ecocardiograficos em fungdo do aumento das faixas de PTH, utilizando PTH
< 260 pg/mL como referéncia. Ja para os parametros continuos, foi utilizada
a regressao linear para estimar a variagdo média nos parametros
ecocardiograficos com o aumento do PTH, seja na forma quantitativa
(aumento de 100 unidades) ou categorica (com PTH < 260 pg/mL como

referéncia).

Adotou-se um nivel de significancia de 5% (p < 0,05), contudo, variaveis
com significancia até 10% foram mantidas no modelo ajustado, reconhecendo
que o tamanho da amostra poderia influenciar a robustez das associa¢des
observadas. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software
Stata, verséo 14.0.

N&o foi realizado o calculo do n, por ndo haver estudo previamente
publicado neste tema até a execucdo do estudo, sendo entdo adotada

amostra de conveniéncia.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS

Atabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas do total
de pacientes do estudo, cuja maioria dos pesquisados era de cor parda
(62,8%), média de idade de 45,5 anos (22 a 74 anos), e um pouco mais da
metade dos recrutados do sexo masculino (56,4%). Quanto ao IMC, a média
foi de 25,8 + 5,2kg/m?, com tempo mediano de hemodidlise de 36 meses. A
pressdo arterial sistolica média foi de 146,8+21,5 mmHg e a diastdlica de
80,5£13,4 mmHg. Quanto a etiologia da doenca renal crbénica, 73,4% era
atribuida a hipertenséo, 20,2% ao diabetes mellitus e 6,4% a outras etiologias.
Apenas 1 paciente era tabagista e etilista (1,1%).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de 94 pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a doenca renal crénica em hemodialise

Variaveis Geral
(N =94)
Cor - n (%)
Parda 59 (62,8%)
Preta 13 (13,8%)
Branca 22 (23,4%)

Idade (anos) - Média + dp
Sexo — n (%)
Masculino
Feminino
IMC (kg/m?) - Média + dp
Tempo Hemodialise (meses) - Mediana (11Q)
Etiologia - n (%)
Hipertensédo arterial sistémica
Diabetes mellmanoitus
Outras
Pressao sistdlica (mmHg) - Média + dp
Pressao diastolica (mmHg) - Média + dp

45,5+ 11,8

53 (56,4%)
41 (43,6%)
25,8 £ 5,2
36 (18 — 72)

69 (73,4%)
19 (20,2%)
6 (6,4%)
146,8 + 21,5
80,5 + 13,4
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Na Tabela 2, estdo descritas as caracteristicas laboratoriais da
populacdo total de pacientes com doenca renal crénica em tratamento
dialitico. A média de hemoglobina foi de 10,7mg, apenas 3 pacientes tinham
nivel de calcio alterado (>10,4 mg/dL) (3,2%), metade dos pacientes tinham
nivel de fosforo alterado (>4,70 mg/dL), 26,6% tinham alteragdo no produto
calcio e fosforo (>50) e, 44,7% tinham potassio acima de 5,2 nmol/L. A média
de uréia pré-hemodialise foi de 140,3 mg/dL e pés hemodialise de 43,9 mg/dL.
A mediana da creatinina foi de 9,1 mg/dL, 41,5% apresentavam glicemia
alterada (>99 mg/dl) e 12,9% colesterol elevado (>200 mg/dl); a frequéncia de
pacientes com triglicérides acima de 150 mg/dl foi de 38,3% e de fosfatase
alcalina alterada (>150 U/L) foi de 41,5%. A mediana de valores de PTH foi de
459 (P25 = 212 e P75 = 982), valor minimo de 66 e maximo de 4.574.

Tabela 2 - Caracteristicas  laboratoriais de 94  pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crbnica em

hemodialise

Variaveis G;::Iag::c?) Minimo — Maximo
PTH 459 (212 —982) ° 66 —4.574
Hemoglobina 10,7+2,2°2 51-16,7
Calcio (mg/dL) 8,9 (8,7-94)" 6,8—-13,0
Fésforo (mg/dL) 4,7(41-55)° 3,0-8,8
Produto Ca x P 41,9 (37,8 -50,2) ° 23,1-80,5
Potassio (nmol/L) 52(50-5,5)° 4,3-6,7
Ureia pré-hemodialise 140,3+£32,9° 68 — 252
Ureia pés-hemodialise 439+15,2° 13-80
Creatinina (mg/dl) 91(7,2-11,1)" 1,56-25,5
Glicemia (mg/dL) 90 (75-123)° 44 — 396
Colesterol total (mg/dL) 148 (131 - 178)° 54 — 471
Triglicerideo (mg/dL) 129 (89 — 193) ® 58 — 492
Fosfatase alcalina (U/L) 135 (82 — 252) ® 3-3.110

2 Média * dp; ® Mediana (P25 — P7s). Ca=calcio; P=fosforo.
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Em relacdo ao uso de medicagdes, a eritropoetina era utilizada por
92,9% dos pacientes (n = 85), enquanto o uso de vitamina D foi de 90% (n =
86) e de quelante de fosforo foi de 62,8% (n = 59).

Os pacientes foram divididos de acordo com o tercil de niveis de PTH
para avaliar as diferengas entre as variaveis de acordo com a gravidade do
hiperparatireoidismo e o impacto dos niveis de PTH sobre elas. Assim,
obtivemos o tercil mais baixo com valores abaixo de 260 pg/ml, o mais alto
com valores acima de 835 pg/ml, e o tercil intermediario com valores entre
260 e 835 pg/ml.

Na tabela 3 estdo apresentadas as variaveis clinicas de acordo com o
tercil de PTH. A unica diferenca observada foi o tempo de hemodialise que foi
superior nos individuos do tercil superior (9.6) em comparagao com os demais
tercis (4.8 e 7.2). Nao houve diferenga entre os dois grupos em relagéo as
demais variaveis clinicas. Houve correlagdo positiva e significativa entre
tempo de didlise e valores de PTH (r=0,318; p = 0,002).
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e demograficas de 94 pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crbnica em
hemodialise de acordo com os trés valores de PTH

PTH PTH PTH
Variaveis Até 259 De 260 a 835 > 835 P
(N=31) (N =32) (N=231)

Cor 0,401¢

Parda 21 (67,7%) 19 (59,4%) 19 (61,3%)

Preta 3(9,7%) 3(9,4%) 7 (22,6%)

Branca 7 (22,6%) 10 (31,2%) 5(16,1%)
Idade (em anos)

Média + dp 47,3+12,5 45,7 +10,5 43,6 +12,3 0,564¢
Sexo- n (%) 0,182°

Masculino 17 (54,8%) 22 (68,7%) 14 (45,2%)

Feminino 14 (45,2%) 10 (31,2%) 17 (54,8%)
IMC (kg/m?)

Média + dp 255+5,3 25,7+4,8 26,1+5,6 0,918¢
Tempo Hemodialise

Mediana (11Q) 4,82(24-96) 7,2°(48-13,2) 9,6°(7,2-21,6) 0,0212
Etiologia — n (%) 0,445°

HAS 23 (74,2%) 23 (71,9%) 23 (74,2%)

DM 7 (22,6%) 8 (25%) 4 (12,9%)

Outras 1(3,2%) 1(3,1%) 4 (12,9%)
PAS (mmHg)

Média + dp 1454 £ 21,1 144,4 + 19,7 150,9 + 23,6 0,441¢
PAD (mmHg)

Média + dp 779+ 15,2 80,3+ 11,8 83,3+ 13,0 0,287¢

* Nas diferengas significativas, grupos com letras diferentes apresentaram diferenca
significativas no pés-teste;llQ= intervalo interquartilico.
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Figura2 - Grafico boxplot mostrando a correlagdo entre o paratorménio
(PTH, pg/mL) e o tempo de hemodialise(meses) em pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a DRC em hemodialise
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p=0,021

Boxplot ilustrando a distribuigdo do tempo de hemodialise (em meses) nos trés tercis
de PTH. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar os grupos, com p =
0,021, indicando diferenga estatisticamente significativa entre os tercis. Os circulos
representam outliers.

Na tabela 4 estdo apresentadas as variaveis laboratoriais de acordo
com o tercil de PTH. Dentre as variaveis, observou-se diferengcas na
hemoglobina, ureia pré-hemodialise e creatinina sérica, cujos valores foram
significativamente menores no tercil inferior de PTH, enquanto os niveis de
fosfatase alcalina, foram significativamente mais elevados no tercil superior
de PTH.

A hemoglobina apresentou uma diferenga estatisticamente significativa
entre os tercis, com uma redugao progressiva nos niveis médios conforme o
aumento dos niveis de PTH. O 3° tercil apresentou os menores valores (média
de 9,95 + 2,19 g/dL), em comparagado com o 1° tercil (11,63 + 1,99 g/dL) (p =
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0,010), o que indica uma associagdo negativa entre os niveis de PTH e
hemoglobina.

Na analise de correlagédo entre as variaveis laboratoriais e valores de
PTH (Tabela 5), houve correlagéo positiva significativa (p < 0.05) entre PTH e
hemoglobina (r=-0,367), uréia pré hemodialise (r = 0,311), niveis de creatinina
(r=0,248), niveis séricos de fosforo (r = 0,206) e do produto calcio e fosforo (r
= 0,222). A associagao mais significativa dos niveis de PTH ocorreu com os

niveis de fosfatase alcalina, com um coeficiente de correlagdo positivo de
0,475.

Figura 3 - Grafico boxplot mostrando a Correlagdo entre os niveis de
paratorménio (PTH, pg/mL) e a fosfatase alcalina(U/l) em
pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC em
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Boxplot representando a distribuigdo dos niveis de fosfatase alcalina (U/L) nos trés
tercis de PTH. Observa-se um aumento expressivo dos niveis no 3° tercil, com
diferenga estatisticamente significativa em relagdo aos 1° e 2° tercis (p < 0,001,
Kruskal-Wallis). Os pontos indicam outliers.
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Em relacdo as medicagdes especificas, o uso do quelante de fésforo
foi mais frequente entre aqueles com niveis mais elevados de PTH. A
eritropoetina estava sendo utilizada por 92,6% (87) dos pacientes e sem
diferenca entre os tercis. O uso de vitamina D, analogo ou calcimimético foi
confirmado por 91,5 % dos pesquisados. Nao houve diferenga significativa

entre os grupos.

Mais de 90% dos pacientes em hemodialise fizeram uso de medicagao
anti-hipertensiva, sem diferencga estatisticamente significativa entre os tercis
de PTH. As classes mais comuns incluiram inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il
(BRA), bloqueadores dos canais de calcio, betabloqueadores, diuréticos de
alca, alfabloqueadores e agonistas centrais alfa-2.
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Tabela4 - Caracteristicas laboratoriais de 94 pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crénica em
hemodialise de acordo com os tercis de valores de PTH

PTH PTH PTH P
Variaveis Até 259 De 260 a 835 > 835
(N=31) (N =32) (N=31)

Hemoglobina 0,010°
Média + dp 11,63 + 1,99 10,56 + 2,24 9,95+2,19

Calcio (mg/dL) 0,6952
Mediana (11Q) 9,0(8,8-19,2) 8,8 (8,6 —9,3) 9,0 (8,7-9,7)

Fésforo (mg/dL) 0,309¢
Mediana (11Q) 4,3(3,9-5,4) 4,8(4,1-57) 5,0 (4,4 -5,5)

Produto Ca x P 0,069
Mediana (11Q) 38,7 (34,3-46,9) 43,2(37,6-51,4) 42,9 (40,6-50,1)

Potassio (nmol/L) 0,752
Mediana (11Q) 52 (4,9-5,7) 5,2 (5,1 -5,5) 5,2 (5,0-5,3)

Ureia pré-hemodialise 0,006°
Média + dp 12,9+2,9° 13,7 £ 2,9¢¢ 15,5 + 3,5¢

Ureia pés-hemodialise 0,278¢
Média + dp 40,3+ 13,7 455+ 15,6 459+ 16

Creatinina 0,019
Mediana (11Q) 8,3(6,5-9,8° 9,9(79-11,9¢ 9,8 (7,1-12,1)

Glicemia (mg/dL) 0,540?
Mediana (11Q) 83 (73 —106) 96 (77 — 138) 91 (77 — 136)

Colesterol total (mg/dL) 0,404
Mediana (11Q) 143 (135-176) 147 (114-179) 152 (139 — 190)

Triglicerideo (mg/dL) 0,6812
Mediana (11Q) 127 (82 — 196) 137 (99 — 214) 119 (87 — 178)

Fosfatase alcalina (U/L) 0,001
Mediana (11Q) 93 (74 — 144)¢ 121 (82-190)¢ 279 (120 — 793)°

2 Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis; ® ANOVA — pos teste de Bonferroni; * Nas
diferengas significativas, grupos com letras diferentes apresentaram diferenga significativas
no poés-teste;Ca=calcio; P=fésforo.
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Figura4 - Grafico box plot mostrando a correlagdo entre o paratorménio
(PTH, pg/mL) e a uréia pré hemodialise( mg/dL) em pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a DRC em hemodialise
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Boxplot ilustrando a distribuigdo dos niveis de ureia pré-hemodialise (mg/dL) nos trés
tercis de PTH. Observa-se um aumento progressivo da mediana no 3° tercil, com
diferenga estatisticamente significativa em relagao ao 1° tercil (p = 0,016, Kruskal-
Wallis). O ponto representa um outlier.
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Figura5- Relacdo entre o paratorménio (PTH, pg/mL)e os niveis de
hemoglobina (g/dL) em pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a DRC em hemodialise
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Grafico de barras mostrando a relagao entre os niveis de paratorménio (PTH) e a
hemoglobina (g/dL) nos trés tercis de PTH. Observa-se uma redugao progressiva nos
valores médios de hemoglobina conforme o aumento dos niveis de PTH. Diferenga
estatisticamente significativa entre os tercis, com p = 0,010 (ANOVA)

Tabela 5 - Correlagao das variaveis laboratoriais com niveis de PTH em 94
pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal
crbnica em hemodialise

Coeficiente de

Variavels correlagao ® P

Hemoglobina -0,367 0,010
Calcio 0,074 0,480
Fosforo 0,206 0,047
Produto Cax P 0,222 0,031
Potassio -0,097 0,354
Ureia pré-hemodialise 0,311 0,002
Ureia pos-hemodialise 0,196 0,059
Creatinina 0,248 0,016
Glicemia 0,048 0,643
Colesterol total 0,106 0,314
Triglicerideo -0,028 0,784

Fosfatase alcalina 0,475 <0,001
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6.2 PARAMETROS ESTRUTURAIS DO CORAGAO

Nas Tabelas 6 e 7 sdo apresentadas as variaveis de estrutura e funcao
ventricular obtidas pelo ecocardiograma na populagao geral de pacientes em
hemodialise e de acordo com os tercis de valores do PTH. Podemos observar,
de uma maneira geral, que a populagao total apresentou valores de atrio
esquerdo, espessura de septo interventricular, espessura de parede posterior
de ventriculo esquerdo, indice de massa de ventriculo esquerdo acima dos
valores de referéncia, caracterizando parametros compativeis com hipertrofia
ventricular esquerda (IMVE > 95 g/m2 em mulheres e > 105 g/m2 em
homens), que estava presente em 87.2% dos individuos.

Nao se observou diferengas nos parametros estruturais e funcionais
entre os tercis de niveis de PTH, confirmado pela auséncia de correlagcéo
significativa entre estes parametros ecocardiograficos e niveis de PTH
conforme os coeficientes de correlacdo apresentados na Tabela 6, 7 e 8.
Houve apenas correlagao significativa (p<0.01) e negativa entre a medida do
diametro ventricular direito e niveis de PTH (r =-0,280, p=0,007)), de tal forma
que menores valores de diametro ventricular direito estdo associados a
maiores valores de PTH. Esta diferengca se manteve significativa nos grupos
divididos por tercis (p=0,008).
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Tabela 6 - Parametros estruturais do coragao obtidos por ecocardiograma
bidimensional de 94 pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a doenca renal crénica em hemodialise e de acordo
com os tercis de valores de PTH

o . Geral P,TH DeP;(:l a PTH
Variaveis (N = 94) Até 259 835 > 835 P®
(N=31) (N =32) (N=31)
AORTA (mm)
Média £ dp 335+3,7 334+37 342+40 330+x34 0,439
Atrio esquerdo (mm)
Média * dp 405+6,2 40165 412+64 40258 0,734
Diametro ventricular
direito (mm)
Média * dp 29,7+6,1 31,3+x6,1 300x51 279%6,6 0,084
DDFVE (mm)
Média * dp 497+6,4 493+47 49776 50267 0,868
DSFVE (mm)
Média £ dp 335+7,2 33755 341+84 326zx75 0,704

Espessura diastolica
do septo (mm)

Média + dp 121+£24 121+£23 12,7+26 11,6+x2/1 0,241

Espessura diastolica
da PPVE (mm)

Média + dp 1M11+22 1M10+£19 1M16+£28 106+1,6 0,149

a ANOVA — Pés-teste de Bonferroni. DDFVE= didmetro diastolico final do ventriculo
esquerdo;DSFVE=diametro sistdlico final do ventriculo.
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Tabela 7 - Correlacdo das variaveis laboratoriais com niveis de PTH em 94
pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal

cronica em hemodialise

Variaveis Geral Coeficiente de P

(N =94) correlagdao ®
AORTA (mm) 33,5 3,7 -0,081 (0,438) ¢
Atrio esquerdo (mm) 40,5+6,2 -0,060 (0,568)¢
Média £ dp
Diametro ventricular direito 207161 -0,280 (0,007)°
(mm)
Diametro diastolico final do 497 + 6.4 -0,047 (0,655)¢
VE (mm)
Diametro sistélico final do d
VE(mm) 335+7,2 -0,163 (0,124)
Espessura diastoélica do 12124 20,090 (0,368)¢
septo (mm)
Espessura diastolica da 111£22 -0,121 (0,245)

PPVE (mm)

Correlagdes de Spearman entre os parametros estruturais do coracao e os niveis de
PTH. Apenas o diametro ventricular direito apresentou correlagao significativa (p =

0,007); VE=ventriculo esquerdo.
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Figura 6 - Grafico boxplot mostrando a correlagdo entre o os grupos
divididos por tercis de PTH e o didametro do ventriculo direito
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Boxplot mostrando a distribuigdo do diametro ventricular direito (mm) nos trés tercis
de PTH. Observa-se uma redugéo significativa no 3° tercil em relagéo ao 1° tercil (p
= 0,039, Kruskal-Wallis). O ponto representa um outlier.
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Tabela 8 - Associacdo dos parametros estruturais do coragcido obtidos por
ecocardiograma bidimensional de 94 pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a doengca renal crbénica em
hemodialise e de acordo com os tercis de valores de PTH

. Geral P,TH DeP;(;l a PTH
Variaveis Até 259 > 835 P
(N=949  n=31) 835 (N = 31)
(N=32)
AORTA (mm)
Média + dp 292+44 28930 28,6 5,1 30,2+4,9 0,362°
VE/Altura (mm/m)
Média + dp 30,5+3,8 30,2125 30,1+£4,5 31,3+£4,0 0,389°
Volume diastélico VE 0,845°
Normal 76 (80,9%)  25(80,6%) 25(78,1%) 26 (83,9%)
Alterado 18 (19,1%) 6 (19,4%) 7 (21,9%) 4 (16,1%)
Volume sistélico VE 0,818
Normal 74 (78,7%)  25(80,6%) 24 (75,0%) 25 (80,6%)
Alterado 20 (21,3%) 6 (19,4%) 8(25,0%) 6 (19,4%)
Fracao de ejegao do VE (%)
Média + dp 61,5+ 9,1 62,1+52 602+10,6 622+106 0,611°
Média + dp 334+6,5 33,750 31,817,2 35,0+6,8 0,164°
Massa do VE (g)
Normal 12 (12,8%) 3(9,7%) 5(15,6%)  4(12,9%) 0,925
Alterada 82 (87,2%)  28(90,3%) 27 (84,4%) 27 (87,1%)
indice massa do VE/altura (mm/m)
Mediana 129 127 137 130 0,769°¢
(P2s — P1s) (112-174) (107 -176) (111-179) (113 -161)
indice massa do VE/(g/m?)
Mediana 127 121 133 127 0.664°
(P25 — P7s) (105-162) (103-169) (107 -171) (103 -145)
Espessura relativa da parede do
VE (mm)
Média + dp 0,45+0,10 0,45+0,08 047011 0,42+0,09 0,100°
Relagao AE/AO
Média + dp 121+0,18 1,21+0,15 1,22+021 1,20+0,19 0,927°
Volume indexado do atrio
esquerdo (m1/m2)
Mediana 43 445 41,3 44 0.900¢
(P25 — P7s) (34,4—-55) (34,2-54) (33,6-58,5) (36—54) ’

a ANOVA; ° Teste qui-quadrado de Pearson ° ; Teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis;
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Tabela 9 - Correlacdo entre os parametros estruturais e funcionais do
coracao e os niveis de PTH dos pacientes com HPT/DRC em TH

Coeficiente de

Variaveis correlagio ® P

AORTA (mm) 0,051 0,629
VE/Altura (mm/m) 0,019 0,854
Volume diastolico VE -0,100 0,336
Volume sistoélico VE -0,138 0,183
Fracao de ejegcao do VE (%) 0,111 0,286
indice massa do VE/altura (mm/m) -0,072 0,488
indice massa do VE/SC (g/m?) -0,037 0,723
Espessura relativa da parede do VE (mm) -0,144 0,168
Relagiao AE/AO -0,090 0,397
Volume indexado do atrio esquerdo (m1/m2) -0,009 0,929

Correlacao de Spearman entre os parametros estruturais e funcionais do coragao e
os niveis de PTH. Nao foram observadas correlacdes estatisticamente significativas
em nenhum dos parametros avaliados (p > 0,05).VE= ventriculo
esquerdo.SC=superficie corporea. AE=atrio esquerdo; AO=aorta.
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6.3 AVALIAGAO MORFOLOGICA E FUNCIONAL DAS VALVAS
CARDIACAS

Na analise da associagdo dos parametros da morfologia das valvas
cardiacas com os niveis do PTH, nenhuma das variaveis analisadas teve
associacdo com os niveis de PTH. Observa-se que 91,5% dos pacientes
apresentam a morfologia da valva mitral alterada e 89,4% dos pacientes tem
alteracao na valva adrtica, enquanto nenhum paciente apresentou alteragdes

em valva tricuspide e pulmonar (Tabela 8).

Tabela 10 - Parametros da morfologia das valvas cardiacas de 94 pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crénica em
hemodialise e de acordo com os tercis de valores de PTH

coral PTH PTH PTH
Variéveis (Neosy  A€259  De260asss  >a3s pa
(N = 31) (N = 32) (N = 31)

Valva mitral 1,000
Normal 8(85%)  2(64%)  3(94%)  3(9.7%)
gggg:amento) 86 (91,5%) 29 (93.6%) 29 (90,6%) 28 (90,3%)

Valvula aértica 0,920
Normal 10 (10,6%)  3(9,7%)  3(94%) 4 (12,9%)
gggg:amento) 84 (89.4%)  28(90.3%) 29 (90,6%) 27 (87.1%)

Valva tricuspide 1,000
Normal 92 (100%) 29 (100%) 32 (100%) 31 (100%)

Alterada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Valva pulmonar 1,000
Normal 93 (100%) 30 (100%) 32 (100%) 31 (100%)

Alterada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

@ Teste exato de Fisher
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Em relacdo aos parametros funcionais das valvas cardiacas, os
pacientes com niveis mais elevados de PTH apresentaram maiores alteracdes
nas valvas adrtica e tricuspide, havendo correlagdo significativa entre os
niveis de PTH e as alteracbes nas valvas. Nenhum paciente apresentou

alteracdo funcional na valva pulmonar (Tabela 11).

Tabela 11 - Parametros funcionais das valvas cardiacas de 94 pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crénica em
hemodialise e de acordo com os tercis de valores de PTH

Geral PTH PTH PTH
Variaveis (N = 94) Até 259  De 260 a 835 > 835 pa
(N=31) (N=32) (N=31)

Valva mitral 0,546
Normal 2 (2,1%) 1(3,2%) 0 (0%) 1(3,2%)
Alterada 92 (97,9%) 30 (96,8%) 32 (100%) 30 (96,8%)

Valva aortica 0,019
Normal 41 (46,3%) 20 (64,5%) 11 (34,4%) 10 (32,3%)
Alterada 53 (56,4%) 11 (35,5%) 21(65,6%) 21 (67,7%)

Valva tricuspide 0,004
N&o 64 (68,1%) 27 (87,1%) 22 (68,7%) 15 (48,4%)

Sim 30 (31,9%) 4 (12,9%) 10 (31,3%) 16 (51,6%)

Valva pulmonar 1,000

N&o 94 (100%) 31 (100%) 32 (100%) 31 (100%)
Sim 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

2Teste exato de Fisher;
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6.4 AVALIAGAO DA FUNGAO DO VENTRICULO DIREITO

Na Tabela 12 s&do expressas as variaveis relacionadas a funcéo
sistdlica e diastdlica do ventriculo direito do total de pacientes e de acordo
com os tercis de PTH.

Na avaliagcdo da funcdo sistolica do ventriculo esquerdo, ndo houve
associagao ou correlagéo estatisticamente significativa com o nivel de PTH.
Porém, na medida da velocidade maxima de refluxo tricuspide, houve uma
associagao limitrofe (p < 0,10), apontando para uma maior velocidade maxima
com o aumento nos niveis de PTH. Todos os pacientes apresentaram
contratilidade do VD normal.

Na analise da associacado dos parametros da fungao diastdlica do VE
com os niveis do PTH, houve correlacdo estatisticamente significativa (p =
0,045) com os niveis de PTH na medida E mitral, no qual se observou uma
maior medida do E mitral correlacionado com uma maior medida do PTH (r =
0,207).
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Tabela 12 - Associacdo dos parametros da fungao sistdlica e diastélica do
ventriculo direito de 94 pacientes com hiperparatireoidismo
secundario a doencga renal crénica em hemodialise e de acordo
com os tercis de valores de PTH

Geral PTH PTH PTH
Variaveis (N = 94) Até 259 De 260 a 835 > 835 P
(N=31) (N =32) (N=31)

Contratilidade do 1,000°
ventriculo direito

Normal 94 (100%) 31 (100%) 32 (100%) 31 (100%)

Alterada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TAPSE (mm)

Mediana (P2s — P7s) 23(20-25) 23(20-26) 23(20-25) 23(20-25) 0,805°
Pressao do atrio direito (mmHg)

Mediana (P25 — P7s) 3(3-8) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-4,5) 0,540°
PSAP (mmHg) — quantitativo

Mediana (P2s — P7s) 29 (21-40) 28(23-34) 28(19-41) 30(21-43) 0,540°
Velocidade Maxima de refluxo Tricuspide (m/s)

Média + dp 2,6+0,5 252+0,5 2,58+ 0,6 2,70+£0,5 0,440°
E mitral (cm/s)

Mediana 90,5 87 87,5 102 0.173b

(P25 — P75) (71 -113) (71-99) (62,5-116,5) (77 —126) ’
A mitral (cm/s)

Mediana 82 83 82 78 0.965b

(P25 — P75) (65-102) (66-102) (64,5-102) (69— 106) ’
Relagao E/A

Média + dp 1,17+046 1,11+0,36 1,13+0,50 1,26 +£0,4¢ 0,349
E Septal (cm/s)

Média + dp 8,020 793+222 737+184 858+1,71  0,0522
E lateral (cm/s)

Média + dp 10,7+3,0 11,1+£3,2 10,0+2,9 11,1+3,0 0,2672
Relagao E/ e’ SE

Mediana 10,0 10,0 10,1 9,8 0.740b

(P25 — P75) (78-122) (7,7-11,00 (68-134) (8,0-12,38) ’
S pulmonar (Cm/s)

Média + dp 1356+2,8 13,8+3,0 13,1+22 136+3,3 0,623?

2 ANOVA,; P Teste néo paramétrico de Kruskal-Wallis;
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Tabela 13 - Correlagdo entre os parametros funcionais do coragao e os
niveis de PTH dos pacientes com HPT/DRC em TH

Variaveis p

" . . Coeficiente de
Parametros funcionais

correlacédo
TAPSE (mm) -0,016 0,878
Pressao do atrio direito (mmHg) 0,107 0,315
PSAP (mmHg) — quantitativo 0,104 0,320
Velocidade Maxima de refluxo Tricuspide (m/s) 0,174 0,096
E mitral (cm/s) 0,207 0,045
A mitral (cm/s) 0,106 0,314
Relagao E/A 0,051 0,628
E Septal (cm/s) 0,191 0,066
E lateral (cm/s) 0,048 0,643
Relagéo E/ e’ SE 0,108 0,302
S pulmonar (Cm/s) 0,012 0,910

Correlacao de Spearman entre os parametros funcionais do coragao e os niveis de
PTH em pacientes com HPTS e DRC em hemodialise. A variavel E mitral apresentou
correlacao positiva e estatisticamente significativa com os niveis de PTH (p = 0,045).
Nenhuma outra variavel demonstrou correlagao significativa (p > 0,05)
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Figura7 - Correlagdo entre os niveis de paratorménio (PTH, pg/mL) e a
velocidade E mitral (cm/s) em  pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a DRC em hemodialise
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Grafico de dispersdo mostrando a correlagao positiva entre os niveis de paratorménio
(PTH) e a velocidade E mitral (cm/s) em pacientes com HPTS e DRC em terapia de
hemodialise (r = 0,207, p = 0,045). A linha de tendéncia sugere uma relagao entre o
aumento dos niveis de PTH e a fungao diastdlica do ventriculo esquerdo.
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Figura 8 - Grafico boxplot mostrando a comparagéo entre 0 0s grupos
divididos por tercis de paratorménio (PTH, pg/mL) e a velocidade
E' septal(cm/s)
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Boxplot ilustrando a distribuicdo da velocidade E' septal (cm/s) nos trés grupos
divididos por tercis de PTH. Houve uma diferencga estatisticamente significativa entre
os grupos (p=0,05), com o 3° tercil apresentando valores mais elevados em
comparacao aos demais.
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6.5 GLOBAL LONGITUDINAL STRAIN E TRABALHO MIOCARDIO

A tabela 14 apresenta a associagdo dos parametros da funcéo global
longitudinal strain e trabalho do miocardio obtidas pelo Speckle-tracking com
os niveis do PTH, no qual se observa uma correlagdo estatisticamente
significante com a medida do GWE (p = 0,009), onde a correlagdo se mostrou
positiva, ou seja, uma maior medida do GWE correlacionada com o aumento
dos niveis de PTH (r = 0,267).

Observou-se uma correlagdo negativa significativa entre o PTH e o
trabalho desperdigado (GWW, r = -0,238; p = 0,021), sugerindo que niveis
mais elevados de PTH estdo associados a uma menor ineficiéncia miocardica
(tabela 15).

Tabela 14 - Associagdo dos parametros da fungéo global longitudinal strain
e trabalho do miocardio com os niveis do PTH de 94 pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a doencga renal crbénica
em hemodialise e de acordo com os tercis de valores de PTH

Geral PTH PTH PTH
Variaveis (N = 94) Até 259 De 260 a 835 > 835 o]
(N=31) (N=32) (N=31)

Strain longitudinal global

Média + dp 17,4+ 3,5 17,926 16,3 + 4,1 18,1+3,4 0,090°
GWI (mmHg%)

Média + dp 2490 + 730 2572 + 588 2167 £ 684 2497 +851  0,062°
GCW (mmHg%)

Média + dp 2587 + 751 2719 £ 621 2335+680 2716+885 0,063
GWW (mmHg%)

Mediana 163 183 161 137 0,101

(P25 — P75) (106 — 215) (154 — 230) (98 — 240) (68 — 191)
GWE (mmHg%)

Mediana 94 92°¢ 93cd 95¢  0,015°

(P25 — P75) (91 -95) (91 -95) (89 — 95) (93 —96)

2 ANOVA,; ® Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis; * Nas diferencas significativas,
grupos com letras diferentes apresentaram diferenga significativas no pos-teste;
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GWI= Indice de trabalho global; GWC=Trabalho construtivo global; GWW= Trabalho
desperdigado global; GWE= Eficiéncia do trabalho miocardico.

Tabela 15 - Correlagdo entre o Strain longitudinal global , pardmetros de
trabalho miocardico com os niveis de PTH em pacientes com
HPTS e DRC em hemodialise

Variaveis Geral Coeficiente de o
(N=94) correlagao ®

Strain longitudinal global 0,090 0,388

GWI (mmHg%) -0,084 0,421

GCW (mmHg%) -0,055 0,596

GWW (mmHg%) -0,238 0,021

GWE (mmHg%) 0,267 0,009

Correlagao de Spearman entre os niveis de PTH e os parametros de fungao cardiaca,
incluindo strain longitudinal global, GWC=Trabalho construtivo global; GWW=
Trabalho desperdicado GLOBAM; GWE= Eficiéncia do trabalho miocardico. Houve
correlagdes significativas com o GWW (p=0,021) e o GWE (p=0,009).
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Figura9 - Correlagédo entre os niveis de paratormdnio (PTH, pg/mL) e a
trabalho miocardio desperdicado GWW (mmHG%) em
pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC em

hemodialise
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Grafico de dispersdo mostrando a correlagdo negativa entre os niveis de PTH e o
Trabalho Desperdigado Global (GWW) (r = -0,238; p = 0,021), indicando que maiores
niveis de PTH estao associados a uma menor ineficiéncia miocardica em pacientes
com HPTS.
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Figura 10 - Correlagéo entre os niveis de paratorménio (PTH, pg/mL) e a
Eficiéncia do Trabalho Miocardico Global (GWE) em pacientes
com hiperparatireoidismo secundario a DRC em hemodialise
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Figura 10. Grafico de dispersdo demonstrando a correlagdo positiva significativa
entre os niveis de PTH e a Eficiéncia do Trabalho Miocardico (GWE) (r= 0,267; p =
0,009), sugerindo que niveis mais elevados de PTH estdo associados a uma maior
eficiéncia no trabalho cardiaco em pacientes com HPTS.
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6.6 OUTRAS VARIAVEIS OBTIDAS PELO ECOCARDIOGRAMA

Outras alteragdes complementares sao apresentadas na tabela 16, no
qual se observou uma associagao significativa (p < 0,001) da presenca de
calcificacdo das valvas e niveis elevados de PTH, onde observou-se maior
porcentagem de calcificagao valvar. Nos demais achados do ecocardiograma
nao houve associagao com os niveis de PTH.
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Tabela 16 - Outras medidas do ecocardiograma com os niveis do PTH em
de 94 pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca
renal crbnica em hemodialise e de acordo com os tercis de
valores de PTH

Geral P’TH PTH PTH
Variaveis (N = 94) Até 259 De 260 a 835 > 835 P
(N=31) (N =32) (N=31)

Geometria do VE 0,874¢
Normal 21 (22,3%) 9 (29%) 6 (18,7%) 6 (19,3%)
Remodelamento 10 (10,6%) 3(9,7%) 5 (15,6%) 2 (6,4%)
concéntrico
Hipertrofia concéntrica 37 (39,4%) 12 (38,7%) 13 (40,6%) 12 (38,7%)
Hipertrofia excéntrica 26 (27,7%) 7 (22,6%) 8 (25%) 11 (35,5%)

Disfuncao diastdlica do VE 0,742¢
Normal 16 (17,0%) 6 (19,7%) 4 (12,5%) 6 (19,4%)

Alterada 78 (83,0%) 25 (80,6%) 28 (87,5%) 25 (80,6%)

Contratilidade do VE 0,991
Normal 72 (77,4%) 24 (77,4%) 25 (78,1%) 23 (76,7%)

Alterada 21 (22,6%) 7 (22,6%) 7 (21,9%) 7 (23,3%)

Alteragées de contratilidade do VE 0,629¢
Normal 72 (77,4%) 23 (76,7%) 25 (78,1%) 24 (77,4%)
Hipocinesia segmentar 7 (7,5%) 4 (13,3%) 1(3,1%) 2 (6,4%)
Hipocinesia difusa 9 (9,7%) 1(3,3%) 4 (12,5%) 4 (12,9%)

Acinesia 5 (5,4%) 2 (6,7%) 2 (6,2%) 1(3,2%)

Hipertensao pulmonar 0,600¢
Nao 79 (84,0%) 28 (90,3%) 26 (81,2%) 25 (80,6%)

Sim 15 (16,0%) 3(9,7%) 6 (18,7%) 6 (19,4%)

Calcificagao das valvas 0,002°
Nao 80 (85,1%) 31 (100%) 27 (84,4%) 22 (71%)

Sim 14 (14,9%) 0 (0%) 5(15,6%) 9 (29%)

Grau de acometimento da valva mitral 0,232
Normal 10 (10,6%) 3(9,7%) 3(9,4%) 4 (12,9%)

Discreto refluxo 73 (77,7%) 27 (87,1%) 22 (68,7%) 24 (77,4%)
Moderado refluxo 11 (11,7%) 1(3,2%) 7 (21,9%) 3 (9,7%)

Grau de acometimento da valva aorta 0,119¢
Normal 40 (42,6%) 19 (61,3%) 11 (34,4%) 10 (32,3%)

Discreto refluxo 49 (52,1%) 10 (32,3%) 19 (59,4%) 20 (64,5%)
Moderado refluxo 3(3,2%) 1(3,2%) 2 (6,2%) 0 (0%)
Grave refluxo 2 (2,1%) 1(3,2%) 0 (0%) 1(3,2%)

Aorta toracica 0,148¢
Normal 84 (10,6%) 30 (96,8%) 26 (81,2%) 28 (90,3%)

Alterada 10 (89,4%) 1(3,2%) 6 (18,7%) 3(9,7%)

Pericardio 1,000¢
Normal 91 (96,8%) 30 (96,8%) 31(96,9%) 30 (96,8%)

Derrame discreto 2 (2,1%) 0 (0%) 1(3,1%) 1(3,2%)
Derrame moderado 1(1,1%) 1(3,2%) 0 (0%) 0 (0%)

Insuficiéncia mitral 0,729

Sim 76 (83,5%) 24 (82,8%) 28 (87,5%) 24 (80,0%)
Nao 15 (16,5%) 5(17,2%) 4 (12,5%) 6 (20,0%)

b Teste qui-quadrado de Pearson; ¢ Teste exato de Fisher. VE=ventriculo esquerdo.



Resultados

Figura 11 - Alteragbes das valvas cardiacas conforme os tercis
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6.7 ANALISE DAS VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS
INDEPENDENTEMENTE CORRELACIONADAS AOS NIVEIS DE PTH

Entre as variaveis que apresentaram significancia estatistica na analise
bivariada, foi estimada a razdo de chance (OR) para cada uma das alteragdes
ecocardiograficas, de forma independente, ajustadas pela variavel tempo de
hemodialise, considerando a variavel PTH como exposicdo. Para as medidas
do ecocardiograma categorizadas em normal ou alterada foi aplicado um
modelo de regresséao linear para a estimativa da OR para medir a chance de

alteragao da medida ecocardiografica com o aumento das faixas do PTH.

Para as medidas do ecocardiograma quantitativas foi aplicado um
modelo de regresséo linear para a estimativa dos coeficientes do modelo, que
estima uma variagdo média da medida analisada com o aumento do PTH, seja
o PTH analisado de forma quantitativa, onde se estima a variagdo média da
medida do ecocardiograma para cada aumento de 100 unidades de PTH, ou
seja o PTH categorizado, que estima a variagdo média entre as categorias do
PTH tendo como referéncia o PTH abaixo de 260.

Tabela 17 - Analise multivariada por regresséo logistica da associagao das
medidas do ecocardiograma com os niveis do PTH em de 94
pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doencga renal
cronica em hemodialise ajustados pelos potenciais fatores de
confusdo

Medidas do ecocardiograma OR (IC95%)* p-valor
Parametros funcionais

Valva aértica alterada
PTH (pg/mL)

<260 Referéncia -
De 260 a 835 3,12 (1,08 - 9,00) 0,035
> 835 3,14 (1,06 — 9,30) 0,038

Valva tricuspide alterada
PTH (pg/mL)

<260 Referéncia -
De 260 a 835 2,67 (0,71 -9,97) 0,143
> 835 6,07 (1,67 — 22,0) 0,006

* OR ajustada pelas medidas do tempo de hemodialise.
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Apdés o ajuste multivariado, pacientes com PTH entre 260 e 835
tiveram 3,12 vezes maior chance de ter alteragao funcional de valva adrtica
quando comparado aos pacientes com PTH abaixo de 260, assim como
pacientes com PTH maior que 835 tiveram 3,14 vezes maior chance de ter
alteracao funcional de valva adrtica quando comparado aos pacientes com
PTH abaixo de 260, tabela 17.

Quanto as alteragbes funcionais na valva tricuspide, houve
significancia estatistica para um aumento da chance de alteragdo entre os
pacientes com PTH acima 835 (pg/mL), onde se estimou uma OR igual a 6,07
ou seja, pacientes com PTH acima de 835 tem 6 vezes maior chance de ter
alteracao funcional de valva tricuspide quando comparado aos pacientes com
PTH abaixo de 260 (pg/mL).

A tabela 18 apresenta as medidas quantitativas do ecocardiograma
que permaneceram para o ajuste multivariado. Observa-se que a cada
aumento de 100 unidades do PTH ha uma redug¢do meédia significativa de 0,21
mm no didmetro do VD, e estimando essa redu¢ao baseada nas categorias
do PTH, houve significancia estatistica entre os pacientes com PTH acima de
835 (pg/mL), com reducdo meédia de 3,32mm em comparagdo com O0S
pacientes com PTH abaixo de 260 (pg/mL).

No que se refere a medida do E Mitral, a associagao foi limitrofe,
apontando um aumento média do E-Mitral de 0,88 cm/s a cada aumento de
100 unidade de PTH, assim como um aumento médio de 14,8 cm/s entre os
pacientes com PTH acima de 835, em comparagdo com os pacientes com
PTH abaixo de 260 (pg/mL).

Comportamento semelhante foi observado na medida do E-Septal,
com aumento significativo de 0,07 cm/s na média da medida com o aumento
de 100 unidades do PTH, ou um aumento com significancia estatistica
limitrofe quando analisado com o PTH categorizado, com aumento médio de
0,93 cm/s entre os pacientes com PTH acima de 835, em comparagdo com
os pacientes com PTH abaixo de 260 (pg/mL), apos ajuste multivariado (p =
0,099).
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Quanto ao parametro do trabalho do miocardio, representado pela
variavel GWE, houve uma associagao limitrofe na analise categorizada do
PTH, no qual houve um aumento médio de 1,82 mmHg% quando o PTH
esteve acima de 835, em comparagao com o grupo de pacientes com PTH
abaixo de 260.

Tabela 18 - Analise multivariada por regressdo linear da associagao das
medidas do ecocardiograma com os niveis do PTH em 94
pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doencga renal
cronica em hemodialise ajustados pelos potenciais fatores de

confusao
Medidas do ecocardiograma B (1C95%)* p-valor
Parametros estruturais
Diametro do VD
PTH Quantitativo™* -0,21 (-0,37 a -0,05) 0,012
PTH
<260 Referéncia -
De 260 a 835 -1,22 (4,27 a 1,84) 0,430
> 835 -3,32 (-6,43 a-0,21) 0,037
Parametros da fungao sistdlica do
ventriculo esquerdo
E Mitral
PTH Quantitativo™* 0,88 (-0,03 a 1,79) 0,058
PTH
<260 Referéncia -
De 260 a 835 0,94 (-15,9a 17,8) 0,912
> 835 14,8 (-2,43 a 32,0) 0,064
E Septal
PTH Quantitativo 0,07 (0,01 a0,13) 0,017
PTH
< 260 Referéncia -
De 260 a 835 -0,41 (-1,44 a 0,61) 0,429
> 835 0,93 (-0,18 a 2,04) 0,099
Parametros do trabalho do miocardio
GWE (mmHg%)
PTH Quantitativo 0,09 (0,02 a 0,21) 0,114
PTH
< 260 Referéncia -
De 260 a 835 -0,72 (-2,68 a 1,24) 0,467
> 835 1,82 (-0,28 a 3,92) 0,089

* OR ajustada pelas medidas do tempo de hemodialise; **Variagao a cada aumento

de 100 unidades do PTH.
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6.8 ASSOCIAGAO DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS E MASSA DO
VENTRICULO ESQUERDO

Entre os fatores clinicos e laboratoriais determinantes do IMVE,
observou-se associagao com 0 sexo, a cor da pele, com um maior indice entre
0s que se declararam pretos, e correlagédo estatisticamente significante com
IMC, no qual um maior IMC relacionado com menor indice de massa do VE
por peso. Houve correlagéo significativa com a pressao sistélica e diastolica,
no qual maiores valores foram relacionados a um aumento do IMVE. Na
correlagdo com as variaveis laboratoriais, os niveis de colesterol e triglicerideo
estiveram correlacionados de forma significativa com relagao inversa, ou seja,
um maior nivel de colesterol e triglicerideo relacionado com menor indice de

massa VE por peso.
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Tabela 19 - Associacao do IMVE e as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos 94 pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca
renal cronica em hemodialise

Variaveis IMVE (g/m?) p-valor
Sexo
Masculino 50( 94,3%) HVE 0,009
Feminino 31 (75,6%) HVE
Cor 0,029
Parda 123,1 (101,7 — 154,5)
Preta 155,8 (132,0 — 178,4)
Branca 117,5 (103,1 — 142,2)
Idade (em anos)¢ -0,191 0,065
IMC (kg/m?)¢ -0,242 0,019
m2¢ -0,055 0,597
Tempo de hemodialise (em meses)? -0,020 0,845
Etiologia 0,289
HAS 128,5 (106,7 — 168,3)
DM 126,0 (94,7 — 146,2)
Outras 114,2 (90,0 — 127,3)
PAS (mmHg)? 0,256 0,013
PAD (mmHg)¢ 0,264 0,010
Variaveis laboratoriais®
Hemoglobina -0,292 0,004
Calcio (mg/dL) 0,024 0,821
Fésforo (mg/dL) 0,033 0,751
Produto Ca x P 0,017 0,873
Potassio (nmol/L) 0,171 0,100
Ureia pré-hemodialise 0,034 0,742
Ureia pés-hemodialise 0,019 0,856
Creatinina 0,121 0,244
Glicemia (mg/dL) 0,120 0,250
Colesterol total (mg/dL) -0,228 0,028
Triglicerideo (mg/dL) -0,358 0,000
Fosfatase alcalina (U/L) 0,021 0,841

2 Teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis; ¢ Coeficiente de correlagdo de Spearman

(p-valor); IMC=indice de massa corporea.

PAD=pressao arterial diastdlica.

PAS=pressao arterial

sistolica;
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Tabela 20 mostra que o IMVE tem correlagdes negativas significativas
com o strain longitudinal global (r = -0,449; p < 0,001) e a fragdo de ejecao (r
= -0,312; p = 0,002), indicando piora da fungédo contratil e sistdlica com o
aumento da massa ventricular. O indice de trabalho miocardico global (GWI)
e o trabalho construtivo global (GCW) apresentaram correlagbes negativas
limitrofes (p = 0,053 e p = 0,050, respectivamente), sugerindo uma possivel
tendéncia de redugao do trabalho contratil. Ja o trabalho desperdigado (GWW)
e a eficiéncia do trabalho miocardico (GWE) ndo mostraram correlagbes
significativas com o IMVE.

Tabela 20 - Correlagéo entre o IMVE o Strain longitudinal global, fracdo de
ejecao, parametros do trabalho miocardico

Ecocardiografia Spearman's rho p-valor
Strain longitudinal global -0,449 <0,001
GWI (mmHg%) -0,200 0,053
GCW (mmHg%) -0,203 0,050
GWW (mmHg%) 0,084 0,420
GWE (mmHg%) -0,176 0,090
Fragdo de ejecao -0,312 0,002

GWI = indice de Trabalho Miocardico Global; GCW = Trabalho de Contracéo
Miocardica Global; GWW = Trabalho Miocardico Desperdicado Global;, GWE =
Eficiéncia do Trabalho Miocardico Global; Strain longitudinal global = Deformacgao
Longitudinal Global
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6.9 ANALISE DOS ESCORES DE QUALIDADE DE VIDA E NiVEIS DE PTH

Analisando a associagao do escore de qualidade de vida dos pacientes
para cada um dos dominios do questionario e os niveis de PTH, observou-se
uma associagao estatisticamente significante (p < 0.05) com os dominios de
capacidade funcional e dor, no qual se observa uma menor meédia do escore
com o aumento da categoria do PTH, indicando uma pior qualidade de vida
no tercil de pacientes com PTH acima de 835 (tabela 17).

Tabela 21 - Associacdo do escore de qualidade de vida com os niveis do
PTH em pacientes hemodialisados

Variaveis P2
Capacidade funcional -0,414 < 0,001
Limitagdo por aspecto fisico -0,200 0,054
Dor -0,310 0,002
Estado geral de saude -0,050 0,631
Vitalidade -0,159 0,125
Aspectos sociais -0,084 0,418
Limitagao por aspectos emocionais -0,012 0,912
Saude mental 0,068 0,513
Componente fisico (PCS) -0,361 < 0,001

Correlagao de Spearman entre os niveis de PTH e os dominios de qualidade de vida
avaliados pelo questionario SF-36 em pacientes com HPTS e DRC em hemodialise.
As variaveis incluem Vitalidade, PCS (Componente Fisico), MCS (Componente
Mental), Capacidade Funcional, Limitagdo por Aspectos Fisicos, Dor, Estado Geral
de Saude, Aspectos Sociais, Limitagao por Aspectos Emocionais e Saude Mental
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Na analise do escore geral de qualidade de vida no que se refere ao
componente fisico, houve associacdo estatisticamente significante (p =
0,015), no qual observa-se que ha uma redugéo do escore no tercil de maior
PTH (média do escore de 36,5 pontos) quando comparados ao tercis de PTH
menor que 260 pg/ml e de 260 a 835 pg/ml, que apresentaram,
respectivamente, média de 49,2 e 40,2 pontos. No componente mental ndo
houve associagao significativa (p = 0,444) em relacdo aos niveis de PTH
(tabela 22).

Tabela 22 - Associacdo do escore de qualidade de vida com os niveis do
PTH em pacientes hemodialisados

Geral PTH PTH PTH

Variaveis (N = 94) Até 259 De 260 a 835 > 835 P2
(N=31) (N=32) (N=31)

Capacidade funcional
Média + dp 51,2+26,3 61,6+22,3* 529+27,8° 38,9 + 24,0° 0,002
Limitagao por aspecto fisico
Mediana (11Q) 0 (0 —25) 0 (0—50) 0(0-0) 0(0-0) 0,071
Dor

Média + dp 60,1+26,7 683+257° 604253 51,6+27,3° 0,046

Estado geral de saude

Média = dp 41,0+ 16,9 41,7+ 15,9 38,9+18,7 42,5+ 16,1 0,669
Vitalidade
Média = dp 53,1+ 20,6 55,3+19,9 51,7+21,9 52,2+20,4 0,761

Aspectos sociais

Média = dp 64,2+27,2 67,3+29,2 61,2+27,6 64,1 25,1 0,671
Limitagao por aspectos emocionais

Mediana (1Q) 33(0-67) 33,3(0-67) 0(0-33,3) 33,3(0-66,6) 0,149
Saude mental

Média = dp 68,3+20,9 64,8+224 69+21,9 71,2+18,4 0,472
Componente fisico (PCS)

Média = dp 41,9+18,0 49,2+17,7° 40,2+17,8° 36,5+ 16,5° 0,015
Componente mental (MCS)

Média = dp 54,5 19,1 56,3+20,6 50,9%19,2 56,3+ 17,7 0,444

2 ANOVA — Pés-teste de Bonferroni. * Nas diferengas significativas, grupos com letras
diferentes apresentaram diferencga significativas no pés-teste
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Tabela 22 analisa a correlagéo entre os niveis de PTH e os parametros
de qualidade de vida, destacando correlagdes estatisticamente significativas
com o componente fisico (PCS) (r =-0,361, p < 0,001), capacidade funcional
(r= -0,414, p < 0,001) e dor (rho = -0,310, p = 0,002). Essas correlagdes
indicam que niveis mais elevados de PTH estao associados a pior percepg¢ao
da saude fisica, redu¢ao na capacidade funcional e maior percepc¢ao de dor.
Nao foram observadas correlagdes significativas com outros aspectos, como
saude mental, estado geral de saude ou aspectos emocionais.
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7 DISCUSSAO

7.1 INTRODUCAO

Em nosso estudo, inédito no Brasil, e apenas com um estudo
parcialmente semelhante na literatura, avaliamos por ecocardiograma
bidimensional com Speckle-tracking , as alteragdes estruturais e funcionais do
coragcao em pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doencga renal

cronica em tratamento por hemodialise.

A populagao geral estudada foi composta de 56,4% de homens, a
maioria de pardos (60,7%), com uma média de idade de 45,5 £ 11,8 anos. A
hipertensdo arterial foi a principal causa etiolégica da insuficiéncia renal
cronica em 73,4% dos casos, seguida pelo diabetes mellitus, responsavel por
20,2% dos pacientes. Esses resultados estdo em consonancia com os dados
da literatura, que mostram que a hipertenséo e o diabetes sao as principais
causas da doenga renal cronica (DRC) em estagio avangado, conforme
apontado pelas diretrizes KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) e KDOQI ©7:58) e também as causas mais comuns da progressao
da DRC ™. A hipertensdo nao tratada e ndo controlada esta fortemente
associada a progressdo da doenga renal, contribuindo por uma parcela
consideravel de pacientes em tratamento por dialise, enquanto o diabetes,
principalmente o tipo 2, é responsavel pela maioria dos casos de insuficiéncia

renal em pacientes que requerem terapia de substituigcao renal.

Similarmente, as diretrizes da KDOQI (Kidney Disease Outcomes
121318Quality Initiative) também ressaltam a hipertensdo e o diabetes
mellitus como as principais causas da DRC 8). Estima-se que cerca de 40%
dos pacientes em dialise tenham como causa subjacente o diabetes mellitus,
com a hipertensdo representando uma porcentagem similar 8. Esses

achados suportam a importancia do controle dessas condi¢des para retardar
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a progressao da doenga renal e melhorar os desfechos em pacientes com
DRC.

Embora o impacto do hiperparatireoidismo secundario (HPTS) na DRC
sobre o sistema cardiovascular seja amplamente reconhecido, os estudos
disponiveis apresentam resultados contraditorios, especialmente em relagao
ao remodelamento cardiaco. As fases iniciais e avangadas do HPTS ainda
carecem de uma investigagdo mais aprofundada quanto a sua influéncia nos
parametros cardiacos avancados, como o strain miocardico e o trabalho
cardiaco. Essa lacuna de conhecimento reforca a necessidade de novos
estudos que explorem essa correlagdo de maneira mais detalhada, permitindo
o desenvolvimento de estratégias clinicas mais precisas e eficazes para o

manejo cardiovascular em pacientes com HPTS e DRC.

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a correlagéo entre os niveis
de PTH e as alteracbes das propriedades estruturais e funcionais do coragao
em pacientes com DRC em estagio V em tratamento por hemodialise. Este
estudo incluiu 94 pacientes com DRC em hemodialise submetidos a exames
ecocardiograficos-2D com analise de imagens por Speckle tracking,
realizadas por um unico examinador, garantindo a padronizagdo do
procedimento e evitando o viés de conhecimento prévio dos niveis de PTH. A
amostra foi subdividida em trés grupos com base nos tercis de PTH (primeiro
tercil: <260 pg/mL, segundo tercil: 260-835 pg/mL, terceiro tercil: >835 pg/mL),
permitindo uma analise comparativa da influéncia do PTH sobre as
propriedades estruturais e funcionais do coracgao.

Foram avaliados parametros ecocardiograficos avangados, como o
strain longitudinal global (GLS) e indices de trabalho miocardico (GWE, GWW,
GWI e GWC), que permitiram a detecc¢ao de alteragdes subclinicas na fungéo
cardiaca, nao identificadas por medi¢gdes convencionais, como a fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo. Os resultados deste estudo fornecem novos
insights sobre a relagéo entre o PTH e a mecanica cardiaca em pacientes com
DRC, especialmente no que diz respeito as alteragdes subclinicas da fungao
cardiaca, muitas vezes nao detectadas por parametros ecocardiograficos
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convencionais. Dada a escassez de dados detalhados sobre a interagéo entre
PTH, o strain e o trabalho miocardico, esta pesquisa busca fornecer
evidéncias que possam fundamentar futuras estratégias terapéuticas para

mitigar as complicagdes cardiovasculares em pacientes com DRC.

7.2 PTH E DISTURBIO MINERAL E OSSEO (DMO)

Em nosso estudo, encontramos uma correlagao significativa entre os
niveis de PTH e o tempo de hemodialise (r = 0,319). O tempo mediano de
hemodialise aumenta de forma progressiva entre os grupos com niveis
crescentes de PTH, sendo de 4,8 meses (11Q: 2,4-9,6) no grupo com PTH até
260 pg/mL, 7,2 meses (l1Q: 4,8-13,2) no grupo com PTH entre 260 e 835
pg/mL, e 9,6 meses (lIQ: 7,2-21,6) no grupo com PTH superior a 835 pg/mL.
Isso sugere que, quanto maior o tempo de terapia dialitica, maior a tendéncia
de aumento dos niveis de PTH, reforcando o papel do tempo de hemodialise
na progressao do HPTS.

Esse processo € marcado pela transformagdo progressiva da
hiperplasia difusa em hiperplasia nodular, a medida que a fungéo renal diminui
e o tempo de didlise aumenta ©°. Inicialmente, a redugéo da produgéo de
vitamina D ativa (calcitriol), junto com a retencéo de fosfato e a diminuigéo da
excrecéo de calcio, leva a um aumento da secre¢ao de PTH pelas glandulas
paratireoides, resultando em hiperplasia difusa ©°. No entanto, com o tempo,
a hiperplasia nodular se instala, levando a um crescimento descontrolado das
glandulas, com ndédulos monoclonais que sdo menos sensiveis ao receptor de

vitamina D (VDR) e ao receptor sensivel ao calcio (CaSR) (% 61,

A transicdo da hiperplasia difusa para a nodular € um fenédmeno
avangado que ocorre em pacientes com DRC estagio V, especialmente
aqueles com tempo prolongado de hemodialise. Essa hiperplasia nodular &
exacerbada pela ativacdo de fatores de crescimento, como o TGF-q, que
contribuem para a resisténcia ao tratamento com vitamina D ativa ©"). Driieke

(2021) também destaca que a hiperplasia nodular € um fator chave na
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resisténcia ao tratamento medicamentoso, uma vez que o0s nodulos
aumentam de tamanho e encapsulam, tornando-se refratarios ao controle

clinico 9,

Além disso, o tamanho da glandula paratirecide € um marcador
importante de resisténcia ao tratamento. Glandulas com mais de 0,5 cm?® ou
diametro superior a 1 cm sdo compostas principalmente por tecido nodular, o
que leva a uma menor resposta a tratamentos convencionais, como os
calcimiméticos 9. Driieke (2021) enfatiza que pacientes com glandulas
maiores sdo candidatos a intervengdes cirurgicas, como a paratireoidectomia,
devido a ineficacia do tratamento clinico para controlar os niveis de PTH em

estagios avangados da DRC ©®9)
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Figura 12 - Essa figura mostra o efeito do agravamento da doenca renal
cronica e a repercusséo estrutural e hormonal das gléndulas
paratireoides

mICro<
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PTH

No presente estudo, observou-se uma correlagdo negativa significativa
entre os niveis de paratorménio (PTH) e a hemoglobina, resultado que
também foi corroborado pela analise comparativa entre os grupos. Os niveis
de hemoglobina reduziram progressivamente a medida que os niveis de PTH
aumentaram, de tal forma que o tercil superior de PTH exibiu os menores
valores médios de hemoglobina (9,95 £ 2 g/dL), enquanto o tercil inferior
registrou valores mais elevados (11,63 * 2 g/dL), resultando em uma diferencga
estatisticamente significativa.
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Os menores valores de hemoglobina em pacientes com niveis mais
elevados de PTH sugerem um impacto negativo do PTH na regulagdo da
anemia em pacientes com DRC. Aléem disso, verificou-se que 92,9% dos
pacientes estavam em tratamento com eritropoetina para manejo da anemia,
uma condi¢do amplamente associada a deficiéncia de produg&o endoégena de
eritropoetina caracteristica da DRC.

Esses achados sdo consistentes com o estudo de Pinem et al. 62 que
aponta que o PTH elevado esta relacionado a anemia por meio de
mecanismos como resisténcia a eritropoetina e fibrose medular, os quais
contribuem para o agravamento do quadro clinico. Tal associagéo reforga a
importancia do controle adequado dos niveis de PTH nao apenas para mitigar
complicagbes Osseas e cardiovasculares, mas também para melhorar a

eficacia do tratamento da anemia em pacientes com DRC ©2),

Observou-se uma correlagao negativa entre o IMVE e a hemoglobina,
indicando que niveis mais elevados de massa ventricular estdo associados a
menores niveis de hemoglobina. Esse resultado esta em consonancia com a
literatura, que aponta a anemia como um fator relevante para a hipertrofia
ventricular esquerda em pacientes com DRC, em decorréncia da sobrecarga
de volume e do aumento do trabalho cardiaco.

Entre as variaveis com correlagbes significativas, a uréia pré-
hemodialise apresentou um aumento significativo no tercil superior, com
diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao tercil inferior, conforme
ilustrado na Figura 3. A creatinina também mostrou uma diferenca significativa
entre os grupos, sendo mais elevada nos tercil intermediario e superior,
sugerindo uma associagéo de valores mais altos de creatinina com niveis mais

elevados de PTH ¢4,

Na presente analise, foi observada uma correlagao positiva significativa
entre os niveis de PTH e fosfatase alcalina, indicando que pacientes com
niveis mais elevados de PTH apresentam também maior atividade de
fosfatase alcalina. Essa relagcdo € refletida pelos valores mais altos de
fosfatase alcalina no tercil superior de PTH, sugerindo um aumento na
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atividade osteoblastica e maior turnover O0sseo em pacientes com

hiperparatireoidismo secundario.

A fosfatase alcalina é amplamente reconhecida como um marcador
essencial do remodelamento 6sseo, estando diretamente associada a
reabsorgao 0ssea estimulada pelo PTH. Como descrito por Sardiwal et al. ©¢9),
a fosfatase alcalina € um indicador importante nas alteragcbes O&sseas
observadas em pacientes com DRC-MBD (Disturbios Minerais e Osseos da
Doenca Renal Crénica). Niveis elevados de PTH promovem um aumento na
reabsorcao dssea, que, por sua vez, resulta em maior liberagao de fosfatase

alcalina pelos osteoblastos (¢,

7.3 PTH E ALTERAGOES DAS PROPRIEDADES FUNCIONAIS E
ESTRUTURAIS DO CORAGAO PELO SPECKLE TRACKING

7.3.1 Anormalidades valvares e hipertrofia ventricular esquerda

As alteragdes ecocardiograficas mais significativas encontradas na
populacao geral dos 94 pacientes com hiperparatiroidismo secundario a DRC
em hemodialise sdo relacionadas as anormalidades funcionais e estruturais
das valvas cardiacas, incluindo calcificagdo e a hipertrofia ventricular
esquerda. As calcificacbes vasculares e miocardicas, e a HVE podem
aumentar o risco de complicagcbes nesta populacdo, como tem sido

evidenciado por alguns estudos.

Do total de pacientes, quase a totalidade apresentava alteracao
funcional da valva mitral (maioria refluxo discreto), 56% algum grau de
disfungdo da valva aortica e 32% na valva tricuspide. Alteragdo estrutural,
sobretudo espessamento, foi encontrado em cerca de 90% dos pacientes nas
valvas mitral e aodrtica. Cerca de 25% dos pacientes apresentavam

calcificagao valvar.

Tem que ser destacado que nosso estudo identificou maior

porcentagem de calcificagdo das valvas cardiacas e maiores alteragdes
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estruturais e funcionais das valvas adrtica e tricuspide em pacientes no tercil
superior de PTH, salientando o papel da gravidade do HPTS nestes achados.
A anadlise de regresséo logistica reforgou o dado, mostrando um risco elevado
de disfuncdo valvar, especialmente nas valvas aortica e tricuspide, em
pacientes com PTH mais alto, mesmo apds o ajuste pelo tempo de
hemodialise. Especificamente, os pacientes com niveis de PTH entre 260 e
835 pg/mL apresentaram um risco trés vezes maior de alteragdo funcional da
valva aortica, enquanto aqueles com PTH acima de 835 pg/mL apresentaram

um risco seis vezes maior de alteragdo funcional da valva tricuspide.

Estudos tém demonstrado que, a medida que a funcido renal se
deteriora, pacientes em hemodialise apresentam maior risco de calcificagdo

vascular, exacerbada pelos distirbios do metabolismo mineral (66-67),

A calcificagao vascular € uma complicagdo comum em pacientes com
DRC, especialmente naqueles com HPTS grave. A deposi¢ao de calcio nos
vasos sanguineos e nas valvulas cardiacas € exacerbada pelos niveis
elevados de PTH, calcio e fosforo, resultando em maior rigidez arterial e

aumento do risco de eventos cardiovasculares ©8),

Henning et al. ° foi um dos pioneiros ao relatar casos de calcificagéo
miocardica fatal em pacientes com DRC. A relagdo entre o excesso de
paratormbénio (PTH) e a calcificagdo miocardica abriu caminho para
investigacdes subsequentes, que identificaram o HPTS como um fator chave
nas complicagdes cardiovasculares em pacientes renais. Os mecanismos que
ligam o HPTS a calcificagdo vascular incluem a ativagdo de osteoblastos
vasculares e a inibicdo da proteina fetuina-A, uma potente inibidora da
calcificagcdo, exacerbada pelo PTH elevado (. A redug&o nos niveis de
fetuina-A foi correlacionada com um aumento na calcificagdo arterial em
pacientes com DRC, indicando que o controle do PTH pode ter um papel
preventivo na redugdo da progressao das calcificagées ().

Estudos tém demonstrado que a presenca de calcificagao vascular esta
associada a um risco elevado de mortalidade por todas as causas em
pacientes em dialise (2. Por outro lado, a calcificagdo miocardica, em
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particular, associada ao hiperparatireoidismo secundario (HPTS),
desempenha um papel fundamental no aumento do risco cardiovascular
nesses individuos (*74. Portanto, estratégias preventivas focadas na
deteccdo precoce dessas alteragbes poderiam mitigar o impacto da DCV em

pacientes com DRC, especialmente aqueles em dialise prolongada.

Outro achado importante na populagao geral dos pacientes com HPTs
a DRC em hemodialise estudados foi a presenca de hipertrofia ventricular
esquerda em quase 90% dos pacientes, ndo havendo diferengcas em relacéo
aos niveis de PTH. A HVE concéntrica foi a mais encontrada entre os
pacientes. A HVE é uma adaptacdo comum em pacientes com DRC,
particularmente naqueles com HPTS, e esta fortemente associada a um pior
prognostico cardiovascular (7). O PTH elevado contribui para a HVE por meio
de seus efeitos diretos nos cardiomidcitos e na indugao de fibrose miocardica
(76), Um estudo observacional mostrou que a redugdo nos niveis de PTH apds
o tratamento com calcimiméticos foi associada a uma diminuicdo na massa
ventricular esquerda, destacando a relevancia do controle do PTH na
prevengéo da HVE (77),

Achados de autdpsia mostram elevada prevaléncia de calcificacbes
valvulares e HVE em pacientes com nefropatia diabética em didlise (/8). Além
disso, Coen et al. ("® destacaram que a calcificagdo vascular e a hipertrofia
ventricular esquerda sdo influenciadas nédo apenas pelo PTH elevado, mas
também por outros fatores, como o calcio e o fésforo, e pela presenga de
proteinas reguladoras, como a Fetuin-A. Esses fatores interagem de maneira
complexa para agravar a rigidez arterial e aumentar o risco de eventos

cardiovasculares nesses pacientes.

O manejo adequado do hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é
essencial para minimizar as complicagdes cardiovasculares em pacientes
com doenga renal crénica (DRC). Estratégias terapéuticas eficazes incluem o
uso de calcimiméticos, vitamina D ativa e, em casos mais severos, a
paratireoidectomia. A evidéncia de que a gestdo rigorosa desses
desequilibrios metabdlicos pode reduzir as complicagdes cardiovasculares é
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robusta, com estudos sugerindo que o uso de calcimiméticos e outros agentes
farmacoldgicos, como o cinacalcet e o calcitriol, pode melhorar a sobrevida e
a qualidade de vida desses pacientes (0. Estudo recente destacou a eficacia
dos calcimiméticos em reduzir os niveis de paratorménio (PTH), o que, por
sua vez, pode contribuir para uma diminuicdo na calcificacdo vascular e na

hipertrofia ventricular esquerda @,

A paratireoidectomia, embora seja uma interveng&o mais invasiva, tem
se mostrado eficaz em casos de hiperparatireoidismo refratario ao tratamento
clinico. A remogéao cirurgica das glandulas paratireoides pode levar a uma
reducao significativa dos niveis de PTH e a uma melhora subsequente nos
parametros de rigidez arterial e hipertrofia ventricular 2. Um estudo
comparativo evidenciou que pacientes submetidos a paratireoidectomia
apresentaram uma redugdo mais acentuada nos niveis de calcificacdo
coronariana em comparagdo com aqueles tratados apenas com

calcimiméticos (83

Os resultados do presente estudo indicam que ndo houve uma
associagao significativa entre os niveis de PTH e o aumento do indice de
massa ventricular esquerda (IMVE) em pacientes com hiperparatireoidismo
secundario (HPTS) a DRC em terapia de hemodialise. Esses achados
sugerem que o controle isolado do PTH pode n&o ser suficiente para
influenciar as alteragdes estruturais cardiacas, ressaltando a complexidade do

remodelamento miocardico nesses pacientes ¢4,

O estudo PROCEED, um ensaio clinico randomizado conduzido em
dois hospitais universitarios, comparou a eficacia do cinacalcet oral com a
paratireoidectomia total seguida de enxerto autdlogo de paratireoide no
antebraco, em pacientes em dialise peritoneal com hiperparatireoidismo
secundario avangado (HPTS). O estudo incluiu 65 pacientes e avaliou, ao
longo de 12 meses, os desfechos primarios relacionados ao indice de massa
do ventriculo esquerdo (IMVE), utilizando ressonancia magnética cardiaca, e
0 escore de calcio da artéria coronaria, bem como desfechos secundarios

como calcificagdo das valvulas cardiacas e rigidez aortica ®4). Apesar das
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reducdes significativas nos niveis de PTH e outros marcadores bioquimicos
da doenga mineral 6ssea, ndao houve reducdo do IMVE, da calcificacédo
vascular ou da rigidez arterial em ambos os grupos. Esses achados indicam
que a reducdo do PTH isoladamente pode nao ser suficiente para promover a
regressao das alteragdes estruturais cardiacas ja estabelecidas, sugerindo
que outros fatores, como hipertensao, sobrecarga de volume e inflamagao,
sdo determinantes mais relevantes na modificagao estrutural do coragdo em

pacientes com HPTS avancado em dialise 84,

Por outro lado, o estudo de Randon et al. encontrou uma associagao
positiva e significativa entre os niveis de PTH e o IMVE em pacientes em
hemodialise. Nesse estudo, os pacientes foram estratificados em trés grupos
de acordo com os niveis de PTH: baixo, intermediario e alto. A associacao
mais forte foi observada no grupo com niveis elevados de PTH, com uma

correlagdo positiva significativa entre o PTH e o IMVE ©5),

As diferengas metodoldgicas entre os estudos sao evidentes,
especialmente na estratificacdo dos niveis de PTH e no tamanho da amostra.
O estudo de Randon et al. utilizou valores de PTH pré-definidos mais baixos
(<100, 100-280 e > 280 pg/mL) em 45 pacientes, enquanto o presente estudo
adotou a divisao por tercis de PTH (< 260, 260-835 e > 835 pg/mL) em 94
pacientes. Do ponto de vista metodolégico, ambos os estudos adotaram um
design transversal, proporcionando uma visao estatica da relagcéo entre PTH
e IMVE. No entanto, a amplitude dos niveis de PTH e a estratégia de
estratificacdo foram determinantes para os resultados obtidos. A abordagem
por tercis no presente estudo permitiu uma analise mais detalhada dos efeitos
progressivos do PTH, enquanto o estudo de Randon et al., com valores de
corte mais baixos, capturou mais claramente os efeitos de PTH em niveis mais

moderados (6).

A relagéo entre os niveis de PTH e HVE e encontrada também nos
pacientes com HPTP, como os estudos de Nappi et al. 87) e Stefenelli et al. 6
que demostraram que a gravidade do HPTP esta associado ao aumento da

massa ventricular esquerda, com correlagcbes observadas entre os niveis de
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PTH e calcio e a HVE. Nesta situacao clinica, diferentemente do HPTs a DRC,
nao existem outros fatores associados que podem contribuir para a HVE.

Em pacientes com DRC em estagios avangados HPTS submetidos a
hemodialise, o contexto clinico € complexo e muitas vezes difere das fases
iniciais da doenca. Nessa populacdo, os pacientes tendem a apresentar
emagrecimento significativo e estado de saude geral comprometido, o que
altera a relevancia dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, como
dislipidemias, colesterol e indice de massa corporal (IMC) ®8. Na fase
avancgada da DRC, a desnutrigdo proteico-calérica € comum, levando a perda
de massa corporal e redugcdo dos niveis de lipidios no sangue, como o
colesterol e os triglicerideos, que tradicionalmente estdo associados ao risco

cardiovascular (©9),

Em vez de serem fatores de risco claros, essas variaveis podem
mostrar correlagdes inversas com o IMVE, como observado em nossos
achados ®®). Isso significa que, em pacientes mais caquéticos ou expostos ao
estresse metabdlico crénico da DRC e da hemodialise, niveis mais baixos de
lipidios e IMC podem estar associados a HVE, refletindo o impacto do estado

catabdlico e da inflamacé&o crénica continua (9.

Em nosso estudo, anemia, a composi¢ao corporal e a hipertensio se
apresentam como fatores mais fortemente associados ao IMVE nesses
pacientes, mas os fatores lipidicos e nutricionais tradicionais podem nao
desempenhar o mesmo papel preditivo observado em fases mais iniciais ou

em populagdes sem DRC 1),

As demais variaveis laboratoriais, incluindo fosforo, PTH, produto
calcio-fosforo, calcio, potassio, ureia pré e pos-hemodialise, creatinina,
glicemia e fosfatase alcalina, n&o demonstraram correlagao significativa com
o IMVE ©®2), Esses resultados sugerem que, embora essas variaveis estejam
frequentemente alteradas em pacientes com DRC, elas n&o se correlacionam
diretamente com a massa ventricular na amostra analisada, possivelmente
devido a heterogeneidade da progressao da doenga e das complicagbes
associadas ao HPTS ©3),
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Esses achados reforcam a necessidade de um manejo integrado e
individualizado, considerando as caracteristicas especificas dos pacientes
com HPTS avancado, focando ndo apenas na reducdo dos lipidios, mas
também no tratamento da anemia, da hipertensdo e na melhora do estado
nutricional, como estratégias para reduzir a carga cardiovascular em

pacientes com DRC em hemodialise ©4).

7.3.2 Anormalidades da fungao ventricular pelo Speckle Tracking e suas

relagdes com a estrutura cardiaca

Em nossa pesquisa, apesar das alteragcdes estruturais observadas nos
pacientes com HPTS a DRC em terapia de hemodialise, a fragdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo (FEVE), amplamente reconhecida como a principal
ferramenta para avaliacdo da fungcdo ventricular esquerda, apresentou-se
alterada em apenas 11,7% dos pacientes. Por outro lado, o strain longitudinal
global indicou disfungdo sistdlica em 38,3% dos pacientes avaliados,
demonstrando maior sensibilidade na detecgéo de disfungdo miocardica.

Nossa pesquisa comparou as caracteristicas ecocardiograficas entre
os trés grupos de pacientes, categorizados de acordo com os tercis dos niveis
de PTH, com foco na fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo e no strain
longitudinal global. A disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo avaliada pela
fracdo de ejecdo foi mais prevalente no tercil intermediario (45,4%), seguida
pelo tercil superior (36,4%) e tercil inferior de PTH (18,2%). Entretanto, essa
diferenga entre os grupos nao foi estatisticamente significativa. Em relagao ao
strain longitudinal global, a distribuicdo da disfungcédo entre os grupos foi de
27,8% no tercil inferior, 41,7% no tercil intermediario e 30,6% no tercil superior,

também sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Embora as analises ndo tenham demonstrado significancia estatistica
nas comparagdes entre os grupos, o strain longitudinal global identificou uma
proporcdo maior de pacientes com disfuncdo sistélica em comparacao a
fracdo de ejecédo na populagéo geral (38,3% versus 11,7%). Esses achados

estdo em consonancia com a Uunica evidéncia encontrada na literatura
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internacional. O estudo de Carrasco et al. “3), realizado em uma populagéo
semelhante de pacientes com HPTS e DRC em terapia de substituicéo,
também demonstrou a superioridade do GLS em relagdo a FEVE para
deteccgao da disfuncio sistdlica. No estudo, todos os pacientes apresentavam
FEVE preservada, e o GLS foi capaz de detectar disfungcdo subclinica em
13,55% dos casos, mostrando-se um método mais sensivel para identificar
disfungao sistolica precoce.

O estudo de Ke et al. % enfatiza que a DRC é um fator de risco
independente para doengas cardiovasculares e que a FEVE é uma medida
comumente usada para avaliar a fungao sistélica. No entanto, o estudo aponta
que o strain miocardico, avaliado por speckle tracking, oferece uma analise
mais precisa e sensivel da fungdo cardiaca, sendo superior a FEVE na
deteccgao de disfungdes miocardicas em pacientes com DRC. Neste trabalho,
os autores avaliaram 285 pacientes com DRC nos estagios 3 e 4,
comparando-0s a um grupo controle saudavel, e os resultados mostraram que
os valores longitudinais e radiais de deformagdo miocardica estavam
significativamente reduzidos no grupo com DRC em relagéo aos controles ().
Além disso, o Strain longitudinal global demonstrou ser um preditor
independente de mortalidade cardiovascular (CV) e mortalidade por todas as
causas, mesmo apos ajuste para variaveis como idade, sexo, diabetes, taxa
de filtragdo glomerular e doengas cardiovasculares preexistentes. Essas
descobertas corroboram a importancia do uso da ecocardiografia speckle
tracking para detectar alteragcbdes subclinicas na funcdo cardiaca e prever
desfechos adversos em pacientes com DRC, complementando métodos
tradicionais como a FEVE na estratificagao de risco.

A FEVE (método de Simpson) também mostrou uma correlagao
negativa significativa com o IMVE, indicando que um aumento no IMVE esta
associado a uma pior fungdo sistdlica ©%. O Strain longitudinal global
apresentou uma correlagdo negativa significativa com o IMVE, sugerindo que,
conforme o indice de massa do ventriculo esquerdo aumenta, a funcao
contratii medida pelo Strain longitudinal global piora (). Esses achados

indicam uma possivel deterioragdo da fungdo cardiaca com o aumento do
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IMVE, especialmente no que diz respeito ao Strain longitudinal global e a
fracdo de ejecgao 53,

Figura 13 - Avaliacdo do Stfrain Longitudinal Global e do Trabalho
Miocardico no Terceiro Tercil de PTH em Pacientes com Doenca
Renal Crénica e Hiperparatireoidismo Secundario

GS=-10.5%

Representacdo do ciclo de pressao-volume, mapa polar de strain longitudinal e
indices de trabalho miocardico calculados a partir da ecocardiografia-2D com speckle
tracking no terceiro tercil de PTH. O strain global longitudinal (GLS) de -10,3% indica
disfungéao sistdlica significativa. O indice de trabalho miocardico global (GWI) foi de
965 mmHg%, enquanto a eficiéncia do trabalho global (GWE) mostrou uma relagéo
positiva com o PTH (89%), e o trabalho desperdigado (GWW) apresentou correlagéo
negativa significativa com o PTH (127 mmHg%).Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo de 63%; niveis de PTH de 840 pg/ml. Hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo; disfuncao diastdlica tipo | com pressao do atrio esquerdo preservado.

Os resultados apresentados nesta figura demonstram um GLS
reduzido para -10,3%, indicando uma disfuncédo sistélica subclinica mais
pronunciada, enquanto a FEVE, expressa em percentual (%), permanece
relativamente preservada (63%). Este achado ilustra a maior sensibilidade do
GLS em detectar disfungao sistolica subclinica, mesmo quando a FEVE ainda
esta dentro de limites normais ou levemente reduzidos. Este € um aspecto

particularmente relevante em pacientes com DRC e niveis elevados de PTH,
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pois a fracdo de ejecdo pode superestimar a fungao ventricular em situagdes
de adaptagéao crénica, como o aumento da pré-carga ou alteragdes estruturais

compensatorias.

A HVE concéntrica € conhecida por interferir negativamente na
eficiéncia do trabalho miocardico, uma vez que a maior espessura da parede
ventricular aumenta o trabalho necessario para gerar pressao, resultando em
mais energia desperdicada. Nesse contexto, é esperado que o GWW aumente
e o GWE diminua, ja que o miocardio precisa de mais energia para vencer a
carga de presséo interna, e a eficiéncia do trabalho ejetivo € reduzida. Essa
dinamica ajuda a explicar por que, mesmo em presenca de adaptagéao contratil
potencialmente mediada pelo PTH, a eficiéncia do trabalho global pode ser
limitada por alteragdes estruturais, como a hipertrofia concéntrica, que agrava

a ineficiéncia mecéanica do ventriculo.

Em nosso trabalho observamos uma relagao distinta entre os niveis de
PTH e os parametros de trabalho miocardico em pacientes com HPTS e DRC
em hemodialise. Houve uma correlagao negativa significativa entre o PTH e o
trabalho desperdicado (GWW), sugerindo que niveis mais elevados de PTH
estdo associados a um menor trabalho desperdigado do coragao. Além disso,
observou-se uma correlagao positiva significativa entre o PTH e a eficiéncia
do trabalho miocardico (GWE), indicando que niveis mais altos de PTH podem
estar relacionados a uma maior eficiéncia no desempenho do miocardio. Em
contraste, o indice de trabalho miocardico global (GWI), o trabalho construtivo
global (GCW) e o Strain Longitudinal Global (SLG) n&o apresentaram
correlagdes significativas com o PTH, sugerindo um impacto limitado desta

variavel sobre esses parametros especificos.

Essa associacao positiva observada entre o PTH e o GWE e refor¢cada
pelos achados comparativos entre os trés tercis de PTH, onde o GWE foi mais
elevado no tercil superior de PTH. Este achado sugere um possivel efeito
compensatorio na eficiéncia miocardica em resposta a niveis mais altos de
PTH. Embora tenham sido identificadas tendéncias de variagao para o GWI,
GCW e GWW, e o GLS entre os grupos de PTH.
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A avaliagdo do Strain e do trabalho miocardico tem sido estudada
recentemente em pacientes com DRC em dialise, mas nao sob a perspectiva
do hiperparatireoidismo secundario, e sim de acordo com o estagio da DRC,
como evidenciado nos estudos Liu, Wang e Zhang (2021) 7, Ke et al. (2020)
(%), e Liu, Chen, Zhong et al. (2022) ), especialmente em relagédo a analise
dos parametros de trabalho miocardico. Assim, nosso estudo € o primeiro a
correlacionar diretamente os niveis de PTH com a fungdo miocardica nesses
pacientes e apresenta resultados diferentes dos resultados destes estudos

mencionados.

O estudo de Liu, Wang e Zhang (2021) documentaram um aumento
expressivo no trabalho desperdigado (GWW) e uma redugéo na eficiéncia do
trabalho miocardico (GWE) em pacientes com DRC, em comparagédo aos
controles saudaveis ®"). De modo semelhante, Ke et al. (2020) identificaram
reducdes significativas no indice de trabalho global (GWI) e no GWE,
juntamente com um aumento do GWW e comprometimento do GLS em
pacientes com DRC 8- O estudo de Liu, Chen, Zhong et al. (2022) também
revelou um aumento no GWW e uma redugdo na GWE, particularmente em
pacientes com HVE, com forte associacdo com a dispersdo do pico de
deformagao (PSD), a pressao arterial sistdlica (PAS) e o IMVE 9,

A correlagao positiva entre o PTH e o GWE pode ser explicada pelo
efeito inotropico positivo do PTH nos cardiomiécito, evidenciado por diversos
estudos classicos, como os de Collip e Clark (1925) ), que ja indicavam que
o PTH poderia afetar diretamente a fungdo dos cardiomidcito, promovendo
alteragdes na contragado. Esse efeito foi mais detalhadamente explorado por
Wang, Karpinski e Pang (1991) (190, que demonstraram que o PTH atua nos
canais de calcio tipo L, promovendo um aumento do influxo de calcio nas
células cardiacas. O influxo aumentado de calcio intracelular € um mecanismo
central para a melhora da contratilidade cardiaca, uma vez que o calcio é

essencial para o acoplamento excitagdo-contragao nos cardiomidécito.

Esse mecanismo é reforgcado pelos achados de Rampe, Lacerda e
Dage (1991) (191, que destacaram o efeito do PTH na modulagdo dos canais
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de calcio tipo L, resultando em maior concentracdo de ions Ca?" no interior
das células cardiacas. A elevacgao do calcio intracelular intensifica a contragcao
dos cardiomidcitos, proporcionando um efeito inotropico positivo, o que
poderia explicar a melhora na eficiéncia do trabalho miocardico (GWE)
observada em pacientes com niveis mais elevados de PTH. Adicionalmente,
Schliiter e Piper (1995) ("® mostraram que o PTH pode induzir hipertrofia
cardiaca via ativagdo da proteina quinase C (PKC) e regulagao de AMPc,

mecanismos que também influenciam a contratilidade cardiaca.

Em nosso estudo, entre os parametros de trabalho miocardico, o indice
de trabalho miocardico global (GWI) e o trabalho contratil global (GCW)
mostraram correlagdes negativas limitrofes com o IMVE. Por outro lado, GWW
e GWE néo apresentaram correlagdes significativas.

7.3.3 Outros achados ecocardiograficos

Um outro achado significativo na estrutura ventricular revela um menor
diametro de VD nos individuos com niveis mais elevados de PTH, achado este
corroborado pela relagdo inversa entre o PTH e o didametro do ventriculo
direito (VD), indicando que niveis mais elevados de PTH estdo associados a
reducao significativa no tamanho do VD, com uma diminuigdo média de 0,21
mm a cada incremento de 100 pg/mL de PTH. Ndo encontramos nenhuma
descrigao na literatura semelhante, e o significado clinico desta associagao é
dificil de ser avaliado.

Em relagc&o a fungéo diastolica do ventriculo esquerdo, o aumento do
PTH mostrou uma associagdo significativa com o aumento do E-Septal,
sugerindo um impacto potencial do PTH na fungédo diastdlica, embora a
associacdo do PTH com o E-Mitral tenha sido limitrofe.
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7.4 PTH E QUALIDADE DE VIDA

A DRC avancada € uma condi¢cdo associada nao apenas a uma alta
mortalidade, mas também a complicagdes sistémicas significativas, como o
HPTS, que impactam gravemente a qualidade de vida (QV) dos pacientes. O
HPTS, uma das complicagdes mais frequentes na DRC, desencadeia
alteragdes fisiopatologicas marcantes, incluindo reabsor¢do o&ssea e
calcificacbes extraesqueléticas, como o tumor marrom, que afetam vasos
sanguineos e tecidos moles. Essas complicagbes frequentemente resultam
em fraturas espontaneas e graves limitagcbes de mobilidade, levando muitos
pacientes a dependéncia de cadeiras de rodas ou ao confinamento no leito.
Esse impacto € abrangente, afetando ndo apenas a saude fisica, mas também
o0 bem-estar emocional e social, tornando a analise da correlacdo entre os
niveis de PTH e os parametros de QV fundamental para entender plenamente
a carga imposta pelo HPTS (28),

Figura 14 - Paciente 40 anos com DRC apresentando um tumor marrom,
complicagdo do HPTS severo. PTH >1800 pg/ml

A sequéncia mostra a paratiredide visivel na Ultrassonografia com Doppler; o raio X
mostra as altera¢des 6sseas no maxilar; A ultima imagem mostra a lesao insuflativa
no palato.

Os resultados de nosso estudo indicam uma relagéo significativa entre
niveis elevados de PTH e a piora da QV, especialmente nos aspectos fisicos.
Observou-se uma correlagédo negativa entre os niveis de PTH e o componente

fisico (PCS), confirmando o impacto do HPTS em condi¢cdes musculo
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esqueléticas, como fraqueza muscular, dores articulares e fadiga, que
comprometem diretamente a capacidade funcional dos pacientes (192 A
capacidade funcional apresentou a correlagdo mais robusta, destacando o
efeito limitante do PTH sobre as atividades diarias e a mobilidade. Além disso,
a dor também mostrou correlagdo significativa com os niveis de PTH,
conforme relatado por Mosca et al. (2013) (19%), que destacaram o impacto da
dor 6ssea em pacientes com HPTS.

O impacto dos niveis elevados de PTH ficam mais evidentes quando
comparamos os indices de QV entre os tercis de PTH. O tercil superior,
representando os niveis mais elevados de PTH, apresentou escores
significativamente mais baixos no componente fisico e na capacidade
funcional, sugerindo que o PTH elevado impacta de forma mais acentuada os
aspectos fisicos da QV. Entretanto, ndo foram identificadas correlagbes
significativas entre os niveis de PTH e os componentes mentais ou
emocionais da QV, como vitalidade, estado geral de saude e limitagbes
emocionais. Embora os niveis de PTH estejam predominantemente
associados as limitagdes fisicas, fatores como suporte social e psicologico,
comorbidades psiquiatricas e a resiliéncia dos pacientes podem ter atenuado
os efeitos diretos do PTH sobre a saide mental (1),

O estudo longitudinal de Alves Filho et al. (2018) permitiu uma
avaliagdo dindmica das mudangas na QV apods intervengdes cirurgicas em
pacientes com HPTS a DRC, enquanto o modelo transversal deste estudo
forneceu uma analise estatica, evidenciando o impacto imediato dos niveis de
PTH nos aspectos fisicos da QV. Essa diferenga metodoldgica pode explicar
por que Filho et al. relataram melhora nos componentes fisicos e mentais apds
intervengdes cirdrgicas (%), enquanto em nosso estudo, com andlise mais
estatica, ndo encontramos correlagao significativa entre os niveis de PTH e
0s componentes mentais da QV.

A coleta de dados durante a pandemia de COVID-19 é um fator
adicional a ser considerado, pois pode ter influenciado negativamente o
estado mental dos pacientes, independentemente dos niveis de PTH. As
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medidas rigorosas de isolamento social e 0 ambiente de elevada mortalidade
podem ter exacerbado o estresse psicoldgico, afetando a percepgéo de saude

mental mesmo sem mudangas agudas nos niveis de PTH.

Em resumo, o manejo eficaz dos niveis de PTH é essencial para
otimizar a qualidade de vida fisica dos pacientes com DRC e HPTS, sendo
fundamental para estratégias clinicas mais abrangentes que visem nao
apenas a longevidade, mas também a melhora da funcionalidade e do bem-
estar geral dos pacientes. Estratégias terapéuticas devem ser
multidimensionais, integrando intervengdes farmacolégicas, suporte social e
reabilitacdo fisica para maximizar os beneficios na QV e na saude global
desses individuos.

7.5 LIMITAGOES DO ESTUDO

As limitagdes deste estudo devem ser consideradas ao interpretar os
resultados. Primeiramente, o desenho transversal impede a analise de
causalidade, limitando as conclusdes das associagdes observadas entre os
niveis de PTH e as alteracdes cardiacas estruturais e funcionais. Isso dificulta
a determinacao de relacdes diretas entre o PTH e o remodelamento cardiaco,
nao permitindo conclusdes sobre o efeito do controle prolongado do PTH.

Outra limitacdo é o tamanho da amostra, que, apesar de ser o maior
entre os estudos avaliando a relagdo entre o PTH e o trabalho miocardico em
pacientes com DRC, ainda restringe a generalizagdo dos achados. Além
disso, a amostra foi obtida por conveniéncia, o que pode introduzir viés de

selecao.

Adicionalmente, a auséncia de um grupo controle saudavel impede
comparagdes mais amplas, limitando a interpretacdo dos achados apenas a
pacientes em terapia de hemodialise. Fatores como sobrecarga de volume,

hipertensdo n&o controlada e uso de medicacgdes especificas, que também
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influenciam o remodelamento cardiaco, ndo puderam ser totalmente

controlados, introduzindo potenciais vieses na analise dos resultados.

Por fim, a coleta de dados durante a pandemia de COVID-19 pode ter
influenciado o componente mental da qualidade de vida dos pacientes,
independentemente dos niveis de PTH, limitando a interpretacédo dos efeitos
deste parametro sobre a saude mental dos participantes.

7.6 IMPLICAGOES CLINICAS

Este estudo evidencia a necessidade de uma abordagem
personalizada para o0 manejo do hiperparatireoidismo secundario em

pacientes com doenga renal cronica em hemodialise:

Individualizagdo do manejo do HPTS: Os achados deste estudo
reforcam a importancia de uma abordagem individualizada no manejo do
HPTS, especialmente considerando a variabilidade na resposta do
remodelamento cardiaco aos niveis de PTH. A estratificagcdo do tratamento
com base nos niveis de PTH pode ser uma estratégia util para otimizar ndo
apenas o controle bioquimico, mas também para reduzir complica¢des
cardiovasculares especificas, como a hipertrofia ventricular esquerda e a
disfungcdo miocardica subclinica identificada pelo strain longitudinal global.

Uso do strain longitudinal global e do trabalho miocardio na
pratica clinica: Dado o maior poder de detec¢do do GLS em identificar
disfungdes subclinicas em comparagado a fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo, € recomendavel que o GLS seja incorporado como um parametro
de rotina na avaliagao de pacientes com HPTS avancado, especialmente em
estagios mais avangados da DRC. Essa estratégia pode permitir intervengdes
mais precoces e especificas para mitigar o risco de complicagdes

cardiovasculares.

Abordagem multifatorial no manejo cardiovascular: A auséncia de

uma correlagéo significativa entre o PTH e a HVE sugere que o controle do
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PTH, embora necessario, ndo é suficiente por si s6 para prevenir o
remodelamento cardiaco adverso. O manejo clinico deve integrar o controle
de outros fatores criticos, como o calcio, fésforo, sobrecarga de volume e
hipertensao, para uma redugcédo mais efetiva da HVE e da carga cardiovascular
geral.

Impacto na qualidade de vida (QV): A correlagdo entre os niveis
elevados de PTH e a redugao nos componentes fisicos da qualidade de vida
ressalta a importancia de estratégias terapéuticas que nado apenas diminuam
os niveis de PTH, mas também foquem na melhora funcional e na reabilitacdo
fisica dos pacientes, buscando otimizar a QV e reduzir limitagdes funcionais

severas.

7.7 ESTUDOS FUTUROS

Estudos longitudinais mais extensos: Estudos futuros devem
explorar o impacto de intervengdes de longo prazo no HPTS, como
paratireoidectomia ou o uso de agentes farmacologicos, com um
acompanhamento mais prolongado para avaliar se ha uma regressao
significativa das alteragdes cardiacas estruturais e se a melhora na qualidade
de vida se mantém ao longo do tempo.

Ensaios clinicos randomizados multicéntricos: A realizacdo de
ensaios clinicos randomizados, envolvendo um maior numero de pacientes,
poderia esclarecer melhor a relagédo entre a redugao progressiva do PTH e a
melhora das alteragbes cardiacas subclinicas, além de identificar qual
intervencao terapéutica é mais eficaz na modificagao do risco cardiovascular

em diferentes grupos de pacientes.

Investigagdo do papel de biomarcadores e mediadores
inflamatérios: Uma analise mais detalhada do papel de mediadores
inflamatorios e biomarcadores especificos pode ajudar a identificar

mecanismos adicionais que influenciam o remodelamento cardiaco em
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pacientes com HPTS. Estudos que integrem esses marcadores com a analise
de trabalho miocardico e GLS podem fornecer uma visdo mais completa dos
mecanismos fisiopatologicos subjacentes.

Estudos sobre a interagcao entre PTH e outras comorbidades:
Investigar a interac&o entre o PTH e outras condi¢des clinicas, como diabetes
e hipertensdo resistente, pode ajudar a entender melhor como essas
comorbidades impactam o risco cardiovascular e como otimizar o tratamento

nesses cenarios complexos.

Abordagem de reabilitagao e suporte psicossocial: Dado o impacto
do HPTS nos componentes fisicos da QV, estudos devem avaliar intervengdes
de reabilitagdo integradas, combinando estratégias farmacolégicas com
suporte nutricional e psicologico, para melhorar a funcionalidade e o bem-

estar geral dos pacientes.
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8 CONCLUSOES

O estudo revelou que o hiperparatireoidismo secundario esta associado
a uma seérie de alteragdes cardiacas em pacientes com doencga renal crbnica
avangada em terapia por hemodialise, incluindo hipertrofia ventricular
esquerda, anormalidades funcionais e estruturais valvares e alteragdes do

trabalho miocardico.

Os achados destacam que, embora a fragdo de eje¢cao do ventriculo
esquerdo se mantenha preservada na maioria dos casos, o strain longitudinal
global mostrou-se mais sensivel para detectar disfungbes subclinicas do
miocardio, evidenciando-se como uma ferramenta diagnostica superior na

identificacdo precoce de comprometimentos contrateis.

Além disso, o estudo identificou correlagdes significativas entre os
niveis de paratorménio e parametros do trabalho miocardico, como a
eficiéncia e o trabalho desperdigado, sugerindo que o PTH pode impactar

diretamente a dindmica contratil do coracéo.

No entanto, ndo foi observada uma associagao significativa entre o
PTH e o indice de massa ventricular esquerda, indicando que o controle
isolado do PTH pode n&o ser suficiente para prevenir o remodelamento
ventricular adverso, ressaltando a necessidade de um manejo mais amplo que

integre o controle de calcio, fésforo, sobrecarga de volume e hipertenséo.

Do ponto de vista estrutural, observou-se a presenca de calcificacbes
nas valvulas cardiacas, particularmente nas valvulas aodrtica e mitral,
associadas aos niveis elevados de PTH. Isso refor¢ca o papel do HPTS na
progressao das alteragdes cardiacas estruturais em pacientes com DRC.

Este estudo reforgca a importancia da ecocardiografia speckle tracking
como ferramenta diagnostica essencial na avaliagcdo de pacientes com

doenca renal crénica (DRC) em estagio avangado sob terapia de hemodialise.
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Por fim, a relacdo entre niveis elevados de PTH e uma pior qualidade
de vida fisica dos pacientes evidencia o impacto funcional e o

comprometimento da mobilidade, dor éssea e fraqueza muscular.

Esses achados reforcam a necessidade de uma abordagem
terapéutica multidimensional que inclua o controle bioquimico do PTH,
intervengdes para melhorar a fungdo miocardica e estratégias de reabilitacéo
para otimizar a qualidade de vida dessa populagao vulneravel.
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Versio Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?
Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sfo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando?
. Sim, dificulta | Sim, dificulta | % 10
Atividades P i dificulta de
muito um pouco
modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar em ! 2 3
esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de i 2 3
po, jogar bola, varrer a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
¢) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
se
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1l 2 3
i) Andar um quarteirfio 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?
Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as tltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho

ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum pro
se sentir deprimido ou ansioso)?

blema emocional (como

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nio realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2

como geralmente faz.
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6- Durante as Gltimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma | Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as tiltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo

o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questdes sio sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as wltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como vocé se sente, em relagdo as Gltimas 4 semanas.

Todo Amaior | Umaboa | Alguma pg;&ia
parte do parte do | parte do Nunca
T tempo tempo tempo paiido
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de
vigor, de vontade, de 1 3 4 2 6
forga?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido tdo
- 1 3 4 3 6
deprimido que nada
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 3 4 5 6
trangiiilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 3 4 5 6
pessoa feliz?
1) Quanto tempo vocé
tem se sentido cansado? L ? . & 6

133



Anexos 134

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso ¢ cada uma das afirmagdes para vocé?
Definitivamente A maoria Nio A maoria Definitiva-
. das vezes . das vezes
verdadeiro ; sei mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais 1 2 3 4 5
facilmente que as outras
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 )
que eu conhego
c) ’Eu acho.que a minha 1 5 3 4 5
saude vai piorar
d) Minha satde ¢é 1 5 3 4 5
excelente

CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderagdo dos dados

Questio Pontuagio
01 Se a resposta for Pontuagio
1 5,0
2 4.4
3 3,4
4 2,0
5 1,0
02 Manter 0 mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuagio
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
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07

Se a resposta for

1

AN W W

Pontuagio
6,0
5.4
42
3,1
2,0
1,0

08

A resposta da questio 8 depende da nota da questdo 7

Se7=1es -alor da questdo ¢ (6)

Se 7
Se 7
Se 7
Se 7
Se 7

=22a6¢ 1 valor da questdo é (5)
=2a6ese8=2,0 valor da questdo ¢ (4)
=2a6ese8=3, o0 valor da questdo ¢ (3)
=2a6e¢se 8=4,o0 valor da questio ¢ (2)
=2a6ese8=23,0 valor da questdo é (1)

Se a resposta for (1), a pontuagio serd (6)
Se a resposta for (2), a pontuagio sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuagdo sera (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuagio sera (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuagao serd (1,0)

Se a questdo 7 nfo for respondida, o escorre da questdo 8 passa a ser o seguinte:

09

Nesta questdo, a pontuagdo para os itens a, d, ¢ ,h, deverd seguir a seguinte

orientagio:
Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)

Para os demais itens (b, ¢,f,g, i), o valor serd mantido o mesmo

10

Considerar 0 mesmo valor.

11

Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d deverfio seguir a

seguinte pontuagio:
Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)
Se a resposta for 5, o valor sera (1)

Fase 2: Célculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ird transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8 dominios que
variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para cada dominio. E chamado

de raw scale porque o valor final niio apresenta nenhuma unidade de medida.

Dominio:

Capacidade funcional
Limitagdo por aspectos fisicos

Dor

Estado geral de satde

Vitalidade
Aspectos sociais

Aspectos emocionais
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Para isso vocé deverd aplicar a seguinte formula para o calculo de cada dominio:

Dominio:

Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variagdo (Score Range)

Na foérmula, os valores de limite inferior e variagdo (Score Range) sdo fixos e estdo
estipulados na tabela abaixo.

Dominio Pontuagio das questdes Limite inferior Variago
correspondidas
Capacidade funcional 03 10 20
Limitag3o por aspectos 04 4 4
fisicos
Dor 07 +08 2 10
Estado geral de saude 01 +11 5 20
Vitalidade 09 (somente os itens a + ¢ + 4 20
g+i)

Aspectos sociais 06 + 10 2 8
Limitagdo por aspectos 05 3 3

emocionais
Saude mental 09 (somente os itens b + ¢ + 5 25

d+f+h)

Exemplos de calculos:
o Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100
Variagdo (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 =55
20

O valor para o dominio capacidade funcional ¢ 55, em uma escala que varia de 0 a 100,
onde o zero ¢ o pior estado e cem é o melhor.

e Dor (ver tabela)

- Verificar a pontuagio obtida nas

somando-se as duas, teremos: 9,4

17 ¢ 08; por exemplo: 5.4 e 4, portanto

- Aplicar formula:

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100
Variagdo (Score Range)

Dor: 9.4 -2x100="74
10

O valor obtido para o dominio dor ¢ 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero é
o pior estado e cem ¢ o melhor.

Assim, vocé devera fazer o célculo para os outros dominios, obtendo oito notas no
final, que serio mantidas separadamente, néo se podendo soma-las e fazer uma média.
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Obs.: A questdo nimero 02 ndo faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo utilizada
somente para se avaliar o quanto o individuo esta melhor ou pior comparado a um ano atras.

Se algum item ndo for respondido, vocé podera considerar a questdo se esta tiver sido
respondida em 50% dos seus itens.



