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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 DEFINIÇÃO DE DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

Define-se por doença renal crônica (DRC) a perda progressiva e geralmente irreversível 

da função renal [1]. Os sinais e sintomas urêmicos se manifestam clinicamente no estágio IV 

e V da DRC, sendo necessário iniciar algum método de substituição de função renal - diálise 

ou transplante [2].  

 

1.2 PREVALÊNCIA E INCIDÊNCIA DA DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

A incidência e a prevalência da DRC vêm aumentando progressivamente em todo o 

mundo [3]. No Brasil, a prevalência de pacientes mantidos em programa crônico de diálise 

triplicou nos últimos doze anos [4]. Em 1994 havia 24.000 pacientes mantidos em programa 

dialítico (hemodiálise ou diálise peritonial, já em 2006 eram 70.872 pacientes, com uma 

prevalência de 383 pacientes/milhão da população. A incidência de pacientes cresce 8,8% ao 

ano e, em termos absolutos, 32.329 novos pacientes foram registrados em 2005, o que 

corresponde a uma incidência de 175 pacientes/milhão da população. Com base em dados 

norte-americanos, estima-se que para cada paciente mantido em programa de diálise existam 

cerca de 20 pacientes com algum grau de disfunção renal. Projetando estes dados para o 

Brasil, teríamos 1,4 milhões de brasileiros com DRC [3,4]. 

 

1.3 MORTALIDADE NA DOENÇA RENAL CRÔNICA  

 

A DRC permanece sendo uma condição de elevada morbimortalidade, apesar dos 

avanços no tratamento. Segundo estatísticas americanas, a expectativa de vida para doentes 

renais crônicos em diálise é reduzida de 60 a 80%, independente da faixa etária, quando 

comparada com a população geral [5]. Embora o transplante renal possa melhorar essa 

sobrevida, em parte por lidar com uma população mais selecionada, não normaliza a 

expectativa de vida desses pacientes. Em 2005, no Brasil, ocorreram 12.528 óbitos de 

pacientes em tratamento dialítico, com uma taxa de mortalidade de 13 % ao ano [4]. 

A principal causa de mortalidade nesta população é a doença cardiovascular (DCV), 

sendo responsável pelo óbito de mais de 50% dos pacientes submetidos à diálise [6]. O risco 

calculado para DCV em um paciente renal crônico de 30 anos de idade é o equivalente ao 
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risco calculado para um indivíduo sem disfunção renal entre 70 e 80 anos de idade. Mesmo 

após estratificação por idade, sexo e raça os pacientes em diálise têm aproximadamente 10 a 

20 vezes maior risco de mortalidade por DCV do que a população geral [7]. 

 

1.4 CALCIFICAÇÃO VASCULAR 

 

1.4.1. Prevalência na DRC e associação com mortalidade 

 

Estudos têm demonstrado que 60 a 80 % dos pacientes em diálise, têm calcificação 

vascular (CV) documentada por algum exame de imagem [8-10]. 

As publicações referentes à presença de calcificações vasculares já existem desde muito 

tempo como a de Solberg e Sting [11] que em 1986 demonstraram a presença de placas 

ateroscleróticas com calcificações em autópsias de indivíduos com mais de 30 anos de idade. 

Em 2000, Goodman et al. [9] demonstraram a presença de calcificação de artéria coronária 

em pacientes em hemodiálise com idade inferior a 30 anos. No estudo de Raggi et al. [10], a 

calcificação de artéria coronária teve prevalência elevada e grau severo em pacientes adultos 

em hemodiálise, sendo correlacionada com cardiopatia isquêmica. Este estudo e muitos outros 

[12, 13] demonstram que a CV é um achado prevalente na população de pacientes com DRC e 

apresenta uma forte associação com mortalidade por DCV. Considerado um marcador de 

aterosclerose, a CV é um importante fator prognóstico de mortalidade na DRC.  

 

1.4.2. Tipos de calcificação vascular 

 

Há dois tipos de calcificação vascular (CV), uma que acomete a íntima do vaso e ocorre 

dentro da placa aterosclerótica e outra que envolve a camada média da artéria, comum nos 

pacientes com DRC e diabetes mellitus [14]. Os processos que levam ao desenvolvimento da 

doença vascular claramente diferem nestes dois segmentos arteriais. 

 

1.4.2.1 Lesões ateroscleróticas 

 

A calcificação da camada íntima ocorre quando produtos minerais são depositados 

dentro ou ao redor das placas ateroscleróticas na íntima da parede do vaso. Embora tenha sido 

previamente sugerido que a calcificação fosse um processo tardio, ocorrendo somente em 

placas já desenvolvidas, atualmente se sabe que ocorre precocemente no curso da doença 
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aterogênica. Estudos utilizando ultra-som intravascular têm demonstrado calcificação 

circunferencial que precede o estreitamento do lúmen decorrente da placa aterosclerótica [15]. 

A lesão aterosclerótica intimal, com o passar do tempo, poderá comprometer o fluxo de 

sangue, levando à isquemia e/ou necrose tecidual. Eventos isquêmicos podem ocorrer 

abruptamente, ou até mesmo em vasos previamente não obstruídos, quando ocorre a ruptura 

de uma placa, formação de trombo e oclusão arterial. Juntamente com as alterações do 

metabolismo lipídico e inflamação, hoje a CV é reconhecida como parte do processo 

aterosclerótico, ocorrendo em 80 a 90% destas lesões. A CV aterogênica é um processo 

acelerado no diabetes e estudos recentes têm sugerido que a DRC também acelera o 

desenvolvimento da CV aterogênica [16,17]. 

 

1.4.2.2 Calcificação da camada média 

 

A segunda forma de CV é caracterizada por depósitos difusos de minerais na camada 

média das artérias, algumas vezes referida como esclerose de Monckeberg, podendo ocorrer 

na presença ou ausência de aterosclerose. Os depósitos de minerais através da túnica média 

são ricos em colágeno e deste modo aumentam o endurecimento dos vasos e diminuem a 

complacência vascular. Estas mudanças afetam de modo adverso a circulação arterial, pois 

provocam o aumento na pressão arterial em cada sístole ventricular. Como resultado, a 

pressão sanguínea sistólica aumenta, assim como a velocidade da onda de pulso. Estas 

alterações hemodinâmicas levam à hipertrofia ventricular e poderão comprometer o fluxo de 

sangue para as artérias coronárias durante a diástole. Estas lesões, denominadas 

arteriosclerose, têm sido tipicamente descritas em artérias periféricas distais, embora a 

calcificação da média também contribua para a calcificação e subseqüente endurecimento de 

grandes artérias como a aorta. Este tipo de lesão está associado a altos índices de mortalidade 

em pacientes em hemodiálise [18]. São lesões características do envelhecimento, embora mais 

pronunciadas em distúrbios metabólicos como diabetes e DRC.  

Vários trabalhos têm demonstrado que a extensão da calcificação arterial em pacientes 

renais crônicos é muito superior ao que é encontrado na população geral [8, 10, 12]. Nesses 

pacientes, a extensão da calcificação representa um agregado dos dois tipos de calcificações, a 

da íntima e a da média. A combinação desses dois processos será determinante dos altos 

índices de morte por causa cardiovascular. 
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1.4.3 Mecanismos de calcificação vascular 

 

Durante muito tempo, a CV foi considerada um processo passivo de precipitação não 

controlada de fosfato de cálcio em vasos ateroscleróticos. Porém este paradigma tem sido 

revisado nos últimos anos e hoje se sabe que a CV é um processo ativo e altamente regulado 

de ossificação das estruturas vasculares [19]. Essa regulação é feita por diversos genes e 

proteínas, muitos deles envolvidos diretamente no metabolismo mineral e ósseo. 

Características morfológicas de vasos calcificados apresentam similaridades com o tecido 

ósseo, incluindo a presença de hidroxiapatita (nucleação), formação de matriz e produção de 

proteínas regulatórias. Tecido ósseo tem sido identificado em humanos com lesões 

ateroscleróticas ou com calcificações do tipo Monckeberg [20]. Quatro diferentes teorias não 

necessariamente excludentes têm sido propostas para explicar a etiopatogenia da CV.  

 

1.4.3.1 Teoria da perda da inibição 

 

Tem sido sugerido que a maioria dos fluidos corporais e viscerais contém inibidores do 

depósito de fosfato de cálcio, motivo pelo qual não ocorre mineralização espontânea destes 

compostos em diferentes órgãos, mesmo em situações eventuais de supersaturação de fosfato 

de cálcio. Estudos experimentais em camundongos e em humanos têm demonstrado que vasos 

sanguíneos normalmente expressam inibidores da mineralização, tais como pirofosfato e 

proteína de matriz gla (MGP). A perda destes inibidores resulta em calcificação vascular 

espontânea e aumento da mortalidade [21]. A MGP, uma proteína normalmente presente em 

níveis elevados nas cartilagens e no músculo liso, expressa um dos primeiros genes a ser 

descrito. Camundongos com mutações genéticas na MGP morreram em um período de dois 

meses, devido a rupturas arteriais e insuficiência cardíaca como resultado da ossificação 

excessiva [22]. Estes mesmos animais também apresentaram uma inapropriada calcificação de 

cartilagens, e osteopenia. Além dessas propriedades minerais, a MGP também inibe a 

atividade da proteína 2 morfogênica do osso e consequentemente bloqueia a diferenciação 

osteogênica. Com base nestes mecanismos, é provável que a MGP seja a principal proteína 

inibidora da calcificação arterial e das cartilagens, constituindo o principal elemento regulador 

da homeostasia vascular e óssea. 

A fetuína, também conhecida como alfa-2 Heremans-Schil-glicoproteína (alfa-2 HS-

glicoproteína), é uma proteína com inibição potente sobre a precipitação de fosfato de cálcio, 

correspondendo a aproximadamente 50% da atividade inibitória circulante. A fetuína está 
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ligada à MGP e ao fosfato de cálcio precipitado e, por esta razão, tem sido aventada a sua 

participação no mecanismo de depuração mineral. Camundongos knockout para fetuína 

desenvolveram calcificação vascular e dos tecidos moles [23]. Em um estudo recente que 

avaliou 312 pacientes estáveis em hemodiálise [24], os níveis séricos de fetuína foram 

significantemente menores do que em indivíduos normais, o que esteve associado a uma 

mortalidade cardiovascular aumentada. Essas evidências dão suporte à função inibitória da 

fetuína sobre a CV. 

A osteopontina, outra proteína de especial interesse, é uma fosfoproteína ácida 

encontrada em tecidos como o osso e os dentes, e que parece estar envolvida na regulação da 

mineralização por atuar como um inibidor do crescimento de cristais de hidroxiapatita [25]. 

 

1.4.3.2 Indução da formação óssea  

 

Diferentes grupos de pesquisadores têm confirmado que células isoladas da camada 

média do vaso arterial podem ser induzidas à mineralização sob determinadas condições 

experimentais. Um exemplo é o das células musculares lisas dos vasos, que sofrem uma 

surpreendente transformação fenotípica in vitro [26] e in vivo [27] para células semelhantes 

aos precursores osteocondrogênicos sob condições propícias à mineralização. Jono et al. [28] 

induziram calcificação em cultura de células de músculo liso da aorta de humanos, sugerindo 

a presença de um mecanismo de co-transporte de fósforo sódio dependente que pode ser 

inibido pelo ácido fosforofórmico de forma dose-dependente. Nesse experimento, níveis 

elevados de fósforo induziram células da musculatura lisa a sofrerem transformação 

fenotípica caracterizada por perda de marcadores da célula muscular lisa (SM), alfa-actina e 

22-alfa, e ganho de marcadores osteogênicos, como a osteopontina, o core-binding factor 1, 

(Cbfa-1), a fosfatase alcalina e a osteocalcina. Com base nessas evidências, tem sido proposto 

que o mecanismo de calcificação vascular deve ser uma recapitulação da embriogênese da 

formação do osso. Esses dados experimentais contribuem para o melhor entendimento da 

ocorrência de calcificação vascular em pacientes com insuficiência renal crônica e níveis 

persistentemente elevados de fósforo sérico.  

Outros estimuladores e inibidores da calcificação vascular e da mineralização da célula 

muscular lisa têm sido identificados in vitro [29]. Entretanto mais estudos são necessários 

para caracterizar estes marcadores em nível molecular para que possam ser desenvolvidos 

novos agentes terapêuticos, objetivando prevenir e/ou promover regressão da calcificação 

vascular.  
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1.4.3.3 Complexos nucleares circulantes 

 

Em um estudo experimental [30], camundongos com deficiência de osteoprotegina, um 

membro solúvel da família do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), apresentaram excessiva 

calcificação vascular e osteoporose, o que sugere que essa proteína e seus reguladores podem 

ser importantes na prevenção da calcificação cardiovascular e também da osteoporose. Já o 

efeito da osteoprotegina na célula da musculatura lisa vascular é menos conhecido. Price et al. 

[31] demonstraram que a osteoprotegina, assim como os bifosfanados (alendronato e 

ibandronato), previnem a calcificação arterial em ratos tratados com warfarina e/ou vitamina 

D em doses empregadas para inibição da reabsorção óssea. Em um estudo subseqüente [32], 

esses autores testaram outro inibidor específico da atividade osteoclástica (V-H-ATPase, SB-

242784), bloqueando tanto a calcificação vascular quanto a reabsorção osteoclástica em ratos 

tratados com doses tóxicas de vitamina D. Estes achados levantaram a hipótese de que a 

calcificação vascular está relacionada com a reabsorção osteoclástica quando ocorre 

deficiência de proteínas reguladoras como a osteoprotegina.  

Outra hipótese também foi levantada para explicar a relação entre osteoporose, estado 

pós-menopausa e calcificação vascular. Complexos nucleares circulantes, constituídos por 

fosfato de cálcio e fetuína ou proteína MGP, são liberados do osso que, se bloqueados pela 

inibição da atividade osteoclástica, deverão prevenir o desenvolvimento de osteoporose e 

calcificação vascular [33]. Os mecanismos pelos quais estes complexos circulantes 

atravessam a barreira endotelial ainda são desconhecidos. Em mulheres pós-menopausa, 

sugere-se que o tratamento prolongado com bifosfonados ou outros inibidores osteoclásticos 

pode prevenir não só a osteoporose, mas também a calcificação vascular, dado que ainda 

necessita de comprovação em estudos longitudinais [34]. 

 

1.4.4.4 Teoria da morte celular  

 

Tem sido sugerido que a morte celular seja um mecanismo adjuvante na etiopatogenia 

da calcificação vascular, principalmente na calcificação distrófica, que é encontrada em lesões 

ateroscleróticas com grandes áreas de necrose. Sabe-se que a célula sofrendo o processo de 

apoptose torna-se altamente permeável ao cálcio e ao fósforo, e a concentração intracelular 

elevada destes íons facilita a nucleação homogênea desses cristais [35]. Também tem sido 

demonstrado que a apoptose da célula da musculatura lisa do vaso ocorre em etapas anteriores 

a essa nucleação. Assim, o estímulo ou a inibição do processo de apoptose resulta em 
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aumento ou diminuição respectivamente da calcificação nas células envolvidas. Corpos 

apoptóticos com acúmulo de cálcio em seu interior foram isolados em cultura de células 

musculares lisas, sugerindo que constituem sítios de nucleação para posterior depósito de 

cálcio e fósforo [36]. 

 

1.4.4 Fatores de risco da calcificação cardiovascular 

 

O desenvolvimento de DCV nos pacientes renais crônicos está associado à alta 

prevalência de condições que são reconhecidas como fatores de risco na população geral 

como idade, sexo, dislipidemia, hipertensão arterial, diabetes mellitus, tabagismo e 

predisposição genética. No entanto o paciente renal crônico apresenta outros fatores de risco 

associados, denominados não-tradicionais como inflamação, estresse oxidativo, 

hiperhomocisteinemia, disfunção endotelial, hipervolemia, anemia e distúrbios do 

metabolismo mineral (cálcio, fósforo, PTH), entre outros (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Fatores de risco para aterosclerose e DCV em pacientes urêmicos. 

Fatores de risco tradicionais Fatores de risco não tradicionais 

Sexo masculino 
Duração da terapia dialítica 

Hipervolemia 

Idade: Homens > 45 anos; Mulheres 

pós-menopausa 
Fatores trombogênicos (fator de von Willebrand e outros) 

Diabetes mellitus Distúrbio metabolismo mineral (Produto cálcio X fósforo, PTH) 

Dislipidemia Inflamação crônica  

Tabagismo Hiperhomocisteinemia 

Hipertensão arterial sistêmica Hipercatabolismo, desnutrição 

Obesidade Infecções (Chlamydia pneumoniae, outros) 

Sedentarismo 

Redução do óxido nítrico 

Marcadores de estresse oxidativo 

Atividade do sistema renina-angiotensina 

Hereditariedade Fibrinogênio aumentado 

Estilo de vida Terapia com varfarina 

PTH = paratormônio;  Adaptado de Shlipak MG, Jama 2005, 293(14):1737-45. 
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Todos estes fatores podem contribuir para a alta incidência de aterosclerose e eventos de 

origem cardiovascular.  

 

1.4.4.1 Metabolismo mineral: cálcio e fósforo  

 

A maioria dos dados existentes na literatura que descrevem a associação de alteração no 

metabolismo mineral e ósseo com calcificação vascular advém de estudos transversais, 

retrospectivos ou ensaios observacionais prospectivos e, portanto, são limitados para a 

compreensão de sua real importância como fator de risco. Algumas destas associações são 

baseadas em mecanismos biológicos plausíveis que ainda necessitam ser validados. Não 

existem estudos prospectivos randomizados sustentando que intervenções que mantém 

adequados os níveis séricos de cálcio, fósforo ou PTH possam modificar a mortalidade. 

Porém praticamente todas as diretrizes clínicas são baseadas na observação de uma relação 

direta entre níveis alterados de cálcio, fósforo e PTH e morbi-mortalidade em pacientes com 

DRC. 

 

Fósforo: 

  

A presença de níveis elevados de fósforo sérico tem sido identificada como um fator de 

risco para CV, calcificação valvular e todas as causas de hospitalização e mortalidade por 

DCV. Em 1998, o registro do United States Renal Data System (USRDS) reportaram um 

aumento de 6% na mortalidade para cada 1 mg/dl de aumento no nível sérico de fósforo como 

uma variável contínua [19]. Resultados semelhantes foram encontrados por outros autores 

[18,37] e mais recentemente isto também foi demonstrado por investigadores canadenses 

[38]; mesmo após ajuste para variáveis demográficas, tipo e adequação de diálise, albumina e 

hemoglobina, os níveis elevados de fósforo sérico é um fator independente de mortalidade, 

com um risco relativo (RR) de 1,56 para 1 mmol/L de aumento (p= .004).  

Ainda conforme os dados do USRDS, níveis de fósforo acima de 6,5 mg/dl estão 

associados com um aumento de 20% no risco de morte súbita e de 41% para morte por doença 

arterial coronariana [39]. Pacientes com evidência prévia de DCV têm um risco aumentado de 

morte associado com elevação nos níveis de fósforo, particularmente se associado à 

hipercalcemia. 

Resultados de estudos transversais de pacientes em hemodiálise demonstraram que a 

extensão da calcificação de coronárias está diretamente associada aos níveis elevados de 
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fósforo (p=0.005), onde um aumento de 1 mg/dl no fósforo sérico resulta em um risco para 

calcificação equivalente a 2,5 anos de terapia dialítica [10]. Em uma análise de pacientes 

jovens em hemodiálise, a hiperfosfatemia foi de maior magnitude nos indivíduos com 

calcificação de coronárias e esteve positivamente correlacionado com os escores de cálcio em 

artérias coronárias mensuradas por tomografia com feixe de elétrons (EBCT) [9]. Achados 

similares foram descritos por London et al. [41] relacionando hiperfosfatemia com o número 

de artérias calcificadas (p<0,01). Entretanto os níveis séricos elevados de fósforo 

isoladamente não são suficientes para predizer progressão de calcificação vascular. Mesmo 

com fósforo sérico adequado, indivíduos recebendo quelantes de fósforo à base de cálcio 

apresentaram uma maior progressão da calcificação de coronárias e aorta quando comparado 

a pacientes que receberam sevelamer, um quelante de fósforo livre de cálcio [42]. 

Até o momento, não existem ensaios clínicos randomizados que demonstrem que a 

redução nos níveis de fósforo sérico está associada com melhora da sobrevida. Entretanto 

estudos observacionais sugerem que o controle dos níveis séricos de fósforo é um fator de 

risco modificável e está associado com uma maior sobrevida de pacientes em diálise [43]. 

  

Cálcio: 

 

A associação entre hipercalcemia e mortalidade foi demonstrada pela primeira vez em 

2002 por Klassen et al. [18], estudando uma coorte de 37.000 pacientes em hemodiálise com 

aumento de 16% em sua mortalidade anual. Posteriormente, Block et al. [12] também 

encontraram a mesma associação em uma coorte de 40.000 pacientes em diálise. Em modelo 

ajustado, o aumento no nível de cálcio de 1 mg/dl foi associado a um aumento de 20% na 

mortalidade independente dos níveis séricos basais de fósforo ou PTH.  

Os dados do Dialysis Outcome and Practice Patterns Study (DOPPS) [37] confirmaram 

a forte associação entre hipercalcemia e todas as causas de mortalidade por doença 

cardiovascular, principalmente em indivíduos que já apresentavam doença coronariana prévia. 

Em estudo randomizado para avaliar a progressão de calcificação vascular em pacientes em 

hemodiálise, Certow et al. [44] verificaram que o grupo que recebeu quelante de fósforo a 

base de cálcio e que tinham nível sérico de cálcio acima de 9.5 mg/dl apresentaram uma maior 

progressão da calcificação de coronárias e da aorta quando comparado a pacientes com cálcio 

inferior a de 9,5 mg/dl [44].  

O aumento do cálcio sérico está implicado nos mecanismos moleculares da calcificação 

vascular, mas do ponto de vista clínico, a calcemia não é um bom fator preditivo da presença 
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de calcificação vascular ou do seu índice de progressão. Em um estudo de pacientes jovens 

em diálise, não houve diferença no nível de cálcio sérico entre aqueles com e sem calcificação 

[9].  

Muitos pacientes em hemodiálise podem apresentar um balanço positivo prolongado de 

cálcio devido a fatores do tratamento dialítico como cálcio elevado no banho de diálise, uso 

de quelantes de fósforo a base de cálcio e uso de vitamina D mesmo tendo calcemia normal. 

Muitas vezes, a terapia calciomimética mantém níveis normais de cálcio sérico, levando a 

uma interpretação incorreta sobre o balanço total do cálcio. Diversos autores têm demonstrado 

que a dose de cálcio prescrita (como estimativa indireta do cálcio total) é um fator de risco 

independente para progressão de calcificação vascular [9, 41, 42]. Dados do DOPPS [37] 

sugerem que aumentos na concentração de cálcio do dialisado, independente de seus níveis 

plasmáticos, estão associados com aumento da mortalidade por todas as causas (RR 1.13 por 

1 meq/L de aumento, p=0.01). Tem sido sugerido que o risco decorrente da dose de cálcio 

recebido é o resultado da inabilidade do esqueleto em acomodar uma carga maior de cálcio, 

situação que ocorre quando o paciente apresenta uma elevação transitória do cálcio 

plasmático por excessiva redução do PTH como na doença óssea adinâmica. Para dar suporte 

a este mecanismo, Stevens et al. [38] demonstraram uma maior mortalidade nos pacientes que 

tinham um perfil bioquímico de baixo nível de PTH e elevação dos níveis de cálcio e fósforo 

plasmáticos.  

 

Produto cálcio x fósforo: 

 

De modo similar ao que ocorre com o cálcio e o fósforo como variáveis individuais, o 

produto cálcio x fósforo acima de 45 mg/dl está associado com um aumento do RR de morte 

em pacientes em hemodiálise [12]. 

De acordo com os dados do DOPPS, houve um aumento de 3% no RR de todas as 

causas de morte para cada aumento de 5 unidades do produto e de 6% de morte por DCV. 

 

1.4.4.2 PTH e doença óssea 

 

O PTH atua de forma marcante na regulação do metabolismo ósseo e da homeostasia 

mineral, sendo considerado como o principal biomarcador na evolução da osteodistrofia do 

paciente com DRC. O cálcio iônico plasmático é o regulador primário da secreção do PTH 

pela glândula paratireóide. Também a vitamina D e o fósforo podem diretamente afetar a 
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síntese e a liberação de PTH. Na fase de progressão da DRC, os pacientes podem evoluir com 

redução da produção da vitamina D, hipocalemia e retenção de fósforo, desenvolvendo um 

hiperparatireoidismo secundário, associado à doença óssea de alto turnover. Outros pacientes 

evoluem com doença óssea de baixo turnover, denominada doença óssea adinâmica, que está 

associada a baixos níveis plasmáticos de PTH. 

A relação entre nível plasmático de PTH e mortalidade é bastante complexa. Ambos, 

nível baixo ou elevado, estão associados com aumento da calcemia e da fosfatemia, assim 

como outros eventos adversos. Em um estudo com 40538 pacientes, houve um aumento 

significante da mortalidade nos que tinham níveis de PTH acima de 600 pg/ml, sendo que nos 

indivíduos com PTH acima de 900 pg/ml o risco de morte atingiu o índice de 18%, sugerindo 

que nos pacientes com hiperparatireoidismo mais severo esse risco é maior [12]. Também os 

dados do estudo DOPPS [37] mostraram um aumento significativo de 1% no RR de 

mortalidade por todas as causas para cada 100 pg/ml de aumento do PTH e 2% de aumento no 

RR de mortalidade por DCV [45] após ajuste para os níveis de cálcio e fósforo. Entretanto a 

hipercalcemia e a hiperfosfatemia são conseqüência direta tanto de níveis elevados ou 

suprimidos de PTH, o que pode confundir a relação entre severidade do hiperparatireoismo 

secundário e os desfechos clínicos. No estudo de Stevens et al. [38], os pacientes com níveis 

baixos PTH e elevados de cálcio e fósforo tiveram maior mortalidade. Nesse estudo, também 

foi demonstrado que os RR das várias combinações de cálcio, fósforo e PTH variaram de 

acordo com a duração da diálise. Pacientes novos em diálise apresentavam maior risco, com 

altos níveis de cálcio e fósforo e baixos níveis de PTH, enquanto que nos pacientes com mais 

de 18 meses em diálise, esse risco foi associado apenas ao cálcio sérico elevado, 

demonstrando o quanto são discrepantes os dados referentes ao efeito do PTH na mortalidade. 

Em estudo recente, Galassi et al. [46] avaliando calcificação de coronárias em pacientes 

diabéticos em hemodiálise, demonstraram que o grupo que fazia uso de quelantes de fósforo a 

base de cálcio apresentou escore de calcificação das coronárias e menor nível plasmático de 

PTH com alterações sugestivas de doença de baixo turnover.  

 

1.4.4.3 Toxinas urêmicas 

 

De relevante importância para IRC nas culturas de células de músculo liso vascular 

bovino, a expressão das proteínas envolvidas na formação óssea foram também induzidas pelo 

soro urêmico, independente da concentração de fósforo [47]. Estes achados constituem a 

primeira demonstração da indução direta de calcificação vascular por toxina urêmica in vitro. 
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Em publicação recente [48], um grupo de pesquisadores avaliou o efeito das toxinas urêmicas 

na progressão da doença vascular, utilizando o modelo de ratos Knockout para 

apolipoproteina-E (apoE-/-). Os ratos urêmicos tiveram maior progressão da calcificação das 

camadas íntima e média do vaso quando comparados aos ratos não-urêmicos. Em 

experimento subseqüente, foi administrado sevelamer a ratos apoE-/- com função renal 

normal versus função reduzida. Os ratos urêmicos que receberam sevelamer apresentaram 

redução da progressão da calcificação vascular e dos níveis de fósforo e produto cálcio x 

fósforo, assim como um retardo na progressão da aterosclerose em níveis semelhantes dos 

ratos não-urêmicos. Nesse estudo, também foi observado que o sevelamer diminuiu a 

expressão de nitrotyrosine na parede da aorta, um marcador do estresse oxidativo, sugerindo a 

participação deste mecanismo na uremia. 

 

1.4.4.4. Inflamação 

 

A inflamação é um achado consistente em pacientes com DRC e tem sido amplamente 

reconhecido como um novo fator de risco para a doença arterial coronariana [49]. Pacientes 

que estão em tratamento dialítico têm marcadores inflamatórios alterados, representados por 

proteínas de reação de fase aguda, as positivas como PCR e o fibrinogênio que se elevam e as 

negativas como a albumina que se encontram reduzidas.  

A etiologia desse processo inflamatório é multifatorial, tendo-se reconhecido diversos 

fatores como: uremia, infecções crônicas (Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus e 

Helicobacter pylori, vírus da hepatite B, infecções estafilocócica e fúngica, assim como 

periodontais), o sistema extracorpóreo da diálise (linhas, filtros e membranas artificiais), 

contaminação da água usada no dialisato, desnutrição, doença renal de base e co-morbidades 

presentes. 

 A DRC parece estar relacionada ao aparecimento do estado inflamatório, sendo 

evidente o desenvolvimento de inflamação com a perda progressiva da função renal residual. 

Panichi et al. [50] demonstraram a relação dos níveis de PCR com a função renal residual 

(FRR): 25% dos pacientes em fase pré-diálise tiveram níveis de PCR acima de 5 mg/l e 

quando foram divididos de acordo com a FRR, 56% deles, com a depuração de creatinina 

inferior a 20 ml/min, tiveram níveis de PCR acima de 5 mg/l enquanto que no outro grupo, 

com depuração superiores a 20 ml/min, somente 10% tiveram PCR acima deste valor. 

Comparando-se pacientes em diálise com pacientes em fase pré-dialítica, os primeiros 

parecem ter uma resposta inflamatória exacerbada [51].  
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 A PCR é uma proteína produzida pelos hepatócitos sob controle de citocinas pró-

inflamatórias, principalmente a interleucina-6, mas também a interleucina-1 e o TNF-alfa. 

Inicialmente a elevação dos níveis da PCR foi associada aos fatores de risco cardiovasculares 

tradicionais: idade, tabagismo, índice de massa corporal, dislipidemia e diabetes [52]. 

Posteriormente, níveis aumentados de PCR mostraram forte correlação com doença 

coronariana, sugerindo envolvimento na formação e progressão da aterosclerose, considerada 

uma doença inflamatória. A partir de então, a PCR passou a ser um reconhecido marcador 

inflamatório e um poderoso preditor de risco cardiovascular [53]. Apesar de sua grande 

variabilidade em um mesmo indivíduo ao longo do tempo (elevação rápida ao estímulo 

inflamatório: 6-12 horas e meia vida longa de 19 horas), a PCR é preditora de mortalidade 

global e cardiovascular na população geral e em renais crônicos em diálise. Uma única 

medida de PCR é considerada um fator de risco consistente [54, 55].  

 Outra proteína de fase aguda que também tem associação direta com doença vascular é 

o fibrinogênio [56]. Níveis de fibrinogênio aumentados estão diretamente relacionados com a 

presença de inflamação e desnutrição e os níveis desta proteína, tal como a PCR, variam ao 

longo do tempo nos pacientes em hemodiálise [57]. 

 

1.4.5 Métodos diagnósticos de calcificação vascular 

 

Considerado um marcador de aterosclerose e, por esta razão, fator de risco para doença 

cardiovascular, a calcificação vascular pode ser detectada e quantificada através de uma série 

de métodos diagnósticos não-invasivos [58].  

A tomografia com feixe de elétrons (EBCT) e a tomografia computadorizada de 

múltiplos detectores (TCMD) são os dois métodos mais utilizados para se quantificar CV. O 

cálcio, em decorrência de seu elevado número atômico, aparece como um ponto brilhante nas 

imagens da tomografia sendo facilmente distinguível dos tecidos moles sem a necessidade de 

se administrar um contraste iodado. A carga de cálcio presente nos tecidos e vasos sanguíneos 

como em artérias coronárias é quantificada pelo escore de Agatston. Introduzido em 1990, o 

escore de Agatston [59] é um método que se baseia no coeficiente de máxima atenuação de 

raio X ou número de tomografia computadorizada e é medido em unidades Hounsfield (HU) 

de uma área com depósito de cálcio. Inicialmente, as lesões calcificadas são identificadas na 

imagem da tomografia pela aplicação de um limiar de 130 HU de um campo de imagem, onde 

tecidos com densidade igual ou superior a 130 HU são considerados positivos para depósitos 

de cálcio [60]. Para cada artéria coronária, a região de interesse da lesão calcificada é 
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computada pelo produto do fator peso pela área, determinando o escore Agatston de certa 

lesão. O escore de todas as lesões em todas as artérias coronárias é somado e determina a 

carga total de cálcio existente.  

Na técnica que utiliza a tomografia com feixe de elétrons, a imagem radiológica é 

produzida pela desaceleração de um feixe de elétrons rotativos que é focalizado em um dos 

quatro anéis de tungstênio que ficam sob o paciente. Cada passagem de feixe de elétrons 

sobre o anel de tungstênio ativa a emissão de um leque cônico de raio X que atravessa o 

indivíduo. Esses raios X são coletados por detectores que ficam acima do paciente, tendo 

como resultado uma série de imagens contíguas em corte. As imagens são obtidas com 

extrema rapidez (cada varredura leva cerca de 100 milisegundos) e são sincronizadas com o 

ciclo cardíaco [61]. 

A utilização da tomografia computadorizada mecânica para imagens cardíacas tem sido 

mais recentemente utilizada a partir da introdução de tomógrafos de múltiplos detectores que 

são capazes de adquirir diversos cortes de modo simultâneos, introduzindo a TCMD como 

método de detecção de calcificação de artérias coronárias [62]. Imagens cardíacas são 

adquiridas através de um tubo de raio X mecanicamente rotativo sobre o paciente, usando 

uma rotação em espiral trigado ao sinal do eletrocardiograma. Para detecção de cálcio em uma 

artéria coronária, são realizados cortes de 3 mm e imagens de um coração por inteiro podem 

ser obtidas durante um único movimento respiratório nesta técnica em espiral. Comparada a 

EBCT, a MSCT oferece um aumentado índice de sinal em curtos espaços de tempo e maior 

resolução espacial. 

A EBCT e a MSCT são considerados métodos padrão-ouro para determinação do cálcio 

nas artérias coronárias, porém são exames de alto custo e pouco disponíveis na maior parte 

dos centros médicos. A utilização de técnicas semiquantitativas de calcificação como o raio X 

simples e a ultra-sonografia, mesmo sendo métodos menos sensíveis, poderão constituir um 

excelente rastreamento inicial devido ao baixo custo e a ampla disponibilidade. Em artigo 

recente, Muntner et al. [63] comparam a calcificação de coronárias de pacientes em 

hemodiálise, medida através da MSCT, com um novo índice de calcificação cardiovascular 

(ICC) para predizer a presença de calcificação de artérias coronárias usando a técnica do raio 

X simples. Um raio X lateral de abdômen foi utilizado para identificar calcificação da aorta 

abdominal e um ecocardiograma para definir calcificação valvular e medir pressão de pulso. 

Este índice de calcificação cardiovascular foi derivado do peso prevalente em um índice 

proporcional a CAC ≥ 1000 Agatston. No presente estudo, o ICC teve uma variação de 0 a 11 

pontos e a probabilidade de CAC ≥ 1000 foi de 26% para ICC de 2-4, 38% para 5, 43% para 



 

 

22

6-8 e 50 % para 9-11. Embora limitado por ser um estudo transversal, o uso do ICC poderá 

ser utilizado pelos nefrologistas para identificar pacientes em hemodiálise sujeitos a alto risco 

de eventos cardiovasculares com aceitável sensibilidade e especificidade. 

Comparativamente aos métodos de EBCT e MSCT, somente a ultra-sonografia 

intravascular permite diferenciar se a calcificação está presente na camada íntima ou média do 

vaso. A calcificação da camada média do vaso, uma condição não oclusiva, tem repercussão 

hemodinâmica diversa da calcificação da camada íntima que ocorre nas placas 

ateroscleróticas. Alguns estudos têm relatado a importância de se fazer esta distinção, mas a 

calcificação da camada média também está associada com todas as causas de mortalidade por 

doença cardiovascular [64, 65]. 

Em 1999, Rumberger et al. [65] publicaram as diretrizes para a interpretação do escore 

de Agatston em indivíduos assintomáticos medidos pela EBCT. 

 

Tabela 2. Correlação entre os resultados do EBCT e o risco cardiovascular. 

Resultado EBCT                  Carga na placa Risco cardiovascular 

 <10  Mínima  Baixo 

11-100  Definida, leve  Moderado 

101-400  Definida, moderada   Alto 

>400  Extensiva  Muito alto 

Adaptado de Rumberger JA, Mayo Clinic Proc. 1999;74:243-252 

 

1.4.6 Significado clínico da calcificação vascular 

 

Em pacientes sem DRC, a severidade da calcificação coronária correlaciona-se bem 

com desfechos clínicos adversos [67]. Também em pacientes com diagnóstico de doença 

coronariana, os escores de calcificação coronária são preditores de eventos cardiovasculares 

independente do grau de obstrução do lúmen coronariano. O escore de cálcio determinado por 

EBCT correlaciona-se com a prevalência de angina e de infarto do miocárdio [68]. Em 

indivíduos assintomáticos sem DRC, a calcificação de artéria coronária determinada por 

EBCT prediz eventos cardiovasculares independente da presença de fatores de riscos ditos 

tradicionais [69]. 
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Na população de pacientes com DRC, dois estudos correlacionaram a magnitude da 

calcificação de artéria coronária com mortalidade em pacientes em hemodiálise [70, 71]. 

Também foi demonstrado que independente da idade e da presença de hipertensão arterial, 

nos pacientes com DRC, a calcificação vascular correlaciona-se com maior endurecimento 

das grandes artérias, maior velocidade da onda de pulso aórtico e é um fator preditor 

independente de todas as causas de mortalidade cardiovascular [70].  

 

1.4.7 Tratamento e prevenção de calcificação vascular 

 

A prevenção e a estabilização de calcificação já existente devem ser os principais 

objetivos na população de pacientes com DRC, uma vez que a regressão espontânea da 

calcificação raramente é observada [72]. 

As principais medidas preventivas incluem: 

a) manutenção de um adequado nível plasmático de fósforo entre 3,5-5,5 mg/dl: 

b) evitar um balanço positivo de cálcio: utilizando um dialisado com concentração de 

cálcio de 2,5 meq/l e mantendo uma ingestão total de cálcio elementar (incluindo o 

uso de drogas quelantes) menor que 2000 mg/dia;  

c) manter os níveis séricos de paratormônio entre 150-300 pg/ml e evitando uma 

supressão excessiva do PTH e consequentemente da doença óssea adinâmica; 

d) controle glicêmico em pacientes diabéticos; 

e) evitar tabagismo; 

f) utilizar medidas para minimizar o estado inflamatório crônico como a utilização de 

água ultra pura para o dialisado e membranas biocompatíveis; 

g) evitar o uso de warfarina. 

 

A normalização dos níveis séricos de fósforo e cálcio, mantendo um produto cálcio-

fósforo menor que 55 mg/dl, deverá ser prioridade. Com relação aos níveis de PTH, deve-se 

evitar um fenômeno iatrogênico relativamente comum pelo uso excessivo de drogas quelantes 

de fósforo à base de cálcio associado à vitamina D [73]. Os novos quelantes de fósforo sem 

cálcio, tais como sevelamer ou carbonato de lantano, controlam de modo efetivo os níveis de 

fósforo sérico sem causar uma sobrecarga de cálcio, mas o seu custo é elevado [72, 74]. 
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Existem também em estudo, inibidores da calcificação como a fetuína, a osteopontina e 

a teripatide (PTH 1-34) que estão em fase inicial de desenvolvimento e que poderão, no 

futuro, trazer benefícios clínicos para a calcificação ectópica [74, 75]. 



2 JUSTIFICATIVA 

 

A persistência dos elevados índices de morbimortalidade nos pacientes com doença 

renal crônica (DRC) em hemodiálise são atualmente inaceitáveis considerando os grandes 

avanços nas técnicas dialíticas e no melhor entendimento dos fatores de risco associados. A 

doença cardiovascular é responsável por cerca de 50% dessas mortes e ocorre no contexto de 

aterosclerose acelerada e na presença de fatores de risco como diabetes, hipertensão e 

dislipidemia; mais recentemente tem sido vinculada a outros fatores denominados não-

tradicionais. Estado inflamatório, estresse oxidativo, hiperfosfatemia e calcificação vascular 

são exemplos desses novos fatores de risco que parecem progredir com a perda da função 

renal residual e também se agravar com determinados tratamentos; entre esses, o próprio 

procedimento dialítico, o uso de dialisato com água impura e de quelantes orais à base de 

cálcio para controle da hiperfosfatemia.  

A calcificação vascular, cuja prevalência atinge 60% a 80 % dos pacientes em 

hemodiálise, hoje tem bem reconhecida a sua associação com mortalidade na DRC. A 

fisiopatologia da calcificação envolve mecanismos complexos em nível celular e molecular, e 

os fatores de risco para depósitos de cálcio na parede arterial, como em coronárias, são 

principalmente as alterações do metabolismo mineral e ósseo (cálcio, fósforo e paratormônio) 

e o estado inflamatório persistente desses pacientes.  

Pela atualidade e importância desse tema e pelo fato de não se conhecerem em pacientes 

urêmicos em hemodiálise no sul do Brasil a prevalência de calcificação coronária e suas 

potenciais associações com distúrbios do metabolismo mineral, inflamação e mortalidade, 

realizou-se um estudo transversal seguido do acompanhamento da coorte, com pacientes em 

hemodiálise crônica, avaliando a calcificação coronária através de tomografia 

computadorizada com múltiplos detectores.  

 



3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Avaliar a prevalência e a gravidade de calcificação de artérias coronárias em pacientes 

renais crônicos em hemodiálise, correlacionando a sua presença com parâmetros clínicos, 

laboratoriais e mortalidade. 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 

1. Avaliar a associação entre gravidade de escore de cálcio e características 

demográficas, clínicas e parâmetros bioquímicos.  

2. Avaliar a associação entre gravidade de escore de cálcio e o estado inflamatório 

crônico.  

3. Verificar a associação entre gravidade de escore de cálcio e índice de mortalidade 

em 1 ano por todas as causas, no seguimento da coorte do estudo transversal.  
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RESUMO 

 

Introdução - A calcificação de artérias coronárias tem sido associada a distúrbios do 

metabolismo mineral e ósseo, conferindo maior morbimortalidade cardiovascular em 

urêmicos. O objetivo deste estudo foi determinar a prevalência e o grau de calcificação 

coronária em pacientes em hemodiálise, correlacionando o escore de cálcio com parâmetros 

bioquímicos, inflamatórios e mortalidade. 

Pacientes e Métodos - Estudo transversal com 59 pacientes adultos com doença renal crônica 

em hemodiálise, os quais apresentavam ritmo sinusal ao eletrocardiograma. O escore de 

cálcio em artérias coronárias foi determinado por tomografia computadorizada com múltiplos 

detectores e definido em unidades Agatston (U) como: Casc <10 U, sem calcificação; Casc 

10-400 U, leve a moderado; Casc >400 U, severo. Foram avaliados os efeitos da idade, tempo 

de hemodiálise, índice de massa corporal (IMC), cálcio (Ca), fósforo (P), produto Ca x P, 

paratormônio (PTH), perfil lipídico, proteína C reativa (PcR) e fibrinogênio sobre o logaritmo 

do Casc em modelo de regressão linear múltipla. A curva de sobrevida em dois anos dessa 

coorte, estratificada de acordo com o grau de severidade do Casc, foi calculada pelo método 

de Kaplan Meier.  

Resultados - A média de idade dos 59 pacientes foi 48,8±15,2 anos, com uma mediana de 

duração da hemodiálise de 31 meses. Calcificação em artérias coronárias foi detectada em 

64,5% dos pacientes, com uma mediana de Casc de 31,7 (0-589,7), variando de 0 a 5790 U. 

Vinte e um (35,5%) pacientes tinham Casc leve a moderado e 17 (29%) Casc severo. 

Pacientes com Casc severo eram mais idosos e tinham maior prevalência de cardiopatia 

isquêmica; nenhum paciente do grupo sem calcificação era tabagista. A proteína C reativa 

tendeu a ser mais elevada nos pacientes com Casc severo: 8,5 [5,4-17,3] mg/dL vs. 4,0 [3,2-

12,3] mg/dL (Casc ausente) vs. 4,6 [3,2-10,0] mgdL (Casc leve a moderado), p=0,06, e o IMC 

também foi maior nesse grupo (p=0,04).  Apenas a idade mais avançada influenciou o valor 

do logaritmo do Casc. Pacientes com Casc >400 U tiveram uma sobrevida significativamente 

menor em comparação àqueles com Casc ≤400 U (54% vs. 89%, p=0,002). 

Conclusões - Neste estudo com renais crônicos em hemodiálise, a prevalência de calcificação 

de artérias coronárias foi elevada. O escore de cálcio de grau severo presente em quase um 

terço dos pacientes avaliados, foi associado com idade mais avançada, história de cardiopatia 

isquêmica e maior índice de massa corporal. A sobrevida desse subgrupo foi 

significativamente menor em dois anos de seguimento, sugerindo que a severidade do Casc 

pode resultar em maior morbimortalidade em urêmicos sob tratamento dialítico.  
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INTRODUÇÃO 

 

A doença renal crônica permanece sendo uma condição de elevada morbimortalidade, 

sendo a doença cardiovascular (DCV) responsável por essa mortalidade prematura em cerca 

de 50% dos pacientes submetidos à diálise (1). 

Os fatores de risco tradicionais, embora freqüentes nos pacientes com doença renal 

crônica terminal como diabete melito, hipertensão e dislipidemia, não explicam o risco 10 a 

20 vezes maior de eventos cardíacos nesta população. Outros fatores mais recentemente 

associados com DCV como inflamação crônica, estresse oxidativo e hiperfosfatemia, também 

contribuem para a aterosclerose acelerada característica da DRC. Nesse contexto, a 

calcificação vascular (CV) passou a ser reconhecida como um fator de risco fortemente 

associado com mortalidade por DCV, atingindo uma prevalência de 60% a 80% nos urêmicos 

em diálise (2-4).  Alterações do metabolismo mineral e ósseo como a hiperfosfatemia e os 

distúrbios do paratormônio (PTH), entre outros marcadores, têm sido correlacionados com 

calcifilaxia e depósitos difusos de cálcio na camada média das artérias (esclerose de 

Mönckeberg), na presença ou na ausência de lesão aterosclerótica (5). Essa condição difere da 

calcificação da camada íntima que se localiza dentro ou adjacente às placas ateroscleróticas, 

também encontrada em renais crônicos (6).  

A etiopatogênese da CV é complexa e envolve mecanismos celulares e moleculares em 

que participam proteínas reguladoras do osso com função inibitória como a proteína de matriz 

gla (MGP) (7, 8), a fetuína (9, 10) e a osteopontina (11) e as promotoras de calcificação como 

a core-binding factor 1, cbfa1 (12) e a proteína morfogênica do osso, BMP-2 (13). 

Métodos de imagem não invasivos têm sido utilizados para localizar e quantificar a CV 

através de um escore de calcificação, que no caso das artérias coronárias é denominado 

Escore de Calcificação de Artéria Coronária, ou Casc. A tomografia com feixe de elétrons 

(EBCT) (14) e mais recentemente a tomografia com múltiplos detectores (15) são os métodos 

mais utilizados.  Dados obtidos destes estudos são alarmantes porque, além de estabelecer a 

alta prevalência da CV em urêmicos, demonstram que a calcificação não é um fenômeno 

estático e sim um processo dinâmico que progride com o tempo de terapia dialítica. A 

calcificação das artérias coronárias ocorre já em idade precoce nos pacientes com DRC 

terminal, o que foi documentado por Goodman et al. (3) que identificaram calcificação 

coronária em pacientes em hemodiálise com idade entre 20 e 30 anos. No estudo de Raggi et 

al. (4), a calcificação coronária teve prevalência elevada e grau severo, correlacionando-se 

positivamente com cardiopatia isquêmica.     
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O objetivo deste estudo foi determinar a prevalência e o grau de calcificação coronária 

em uma população de pacientes em hemodiálise através da tomografia com múltiplos 

detectores e correlacionar o Casc com parâmetros bioquímicos, inflamatórios e mortalidade. 

 

PACIENTES E MÉTODOS 

 

Delineamento 

 

Estudo transversal seguido de estudo de coorte contemporânea para análise de 

mortalidade. 

 

Pacientes 

 

Foram incluídos 59 pacientes com DRC estágio 5, em hemodiálise crônica, procedentes 

da Unidade de Diálise do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e de outros quatro 

centros de diálise da cidade de Porto Alegre.  Os critérios de inclusão foram: idade acima de 

18 anos, estar em tratamento dialítico há pelo menos três meses, ter eletrocardiograma de 

repouso com ritmo sinusal e aceitar em participar do estudo mediante a assinatura do termo de 

consentimento informado.  Foram excluídos do estudo pacientes com doença arterial 

coronariana aguda, aritmia cardíaca, neoplasias, doenças inflamatórias crônicas (colagenoses) 

ou infecciosas (infecção de acesso vascular, hepatite B, hepatite C e HIV). O protocolo do 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA com registro no Comitê 

Revisor Institucional (IRB), número 00000921. 

 

Parâmetros demográficos e clínicos 

 

Através da revisão de prontuário médico, foram avaliados a idade, o sexo, a raça, a 

etiologia da doença renal crônica terminal, o tempo de tratamento dialítico e a presença de 

hipertensão arterial sistêmica, diabete melito, dislipidemia, tabagismo e cardiopatia 

isquêmica.  Para análise de estado nutricional, foi utilizado o índice de massa corporal (IMC= 

peso/altura2, em kg/m2), calculado com base no peso seco atual e a albumina sérica. A 

sobrevida dos pacientes em hemodiálise foi registrada em uma mediana de dois anos de 

seguimento.  
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Dosagens laboratoriais 

 

Uma amostra de sangue foi coletada pré-hemodiálise para medida do hematócrito e 

hemoglobina e dosagem sérica de albumina, colesterol total, LDL colesterol e triglicerídeos 

(método colorimétrico, cinético/automação). Os valores de cálcio, fósforo, produto cálcio x 

fósforo e PTH séricos foram obtidos da média das últimas seis dosagens realizadas na rotina 

da unidade de diálise. O estado inflamatório foi determinado pela dosagem sérica de proteína 

C reativa ultra-sensível (PcR) pelo método de nefelometria e de fibrinogênio pelo método 

coagulométrico (cinético/automação). Inflamação foi definida quando o valor da PcR era 

superior a 5 mg/L, associado ou não a fibrinogênio acima de 400 mg/dL. 

 

Diagnóstico e quantificação da calcificação coronária  

 

Como método de imagem não-invasivo para diagnóstico de calcificação coronária foi 

utilizada a tomografia computadorizada com múltiplos detectores (MSCT), aparelho Siemens 

Somatom Emoeion Dual Slice.  Através deste método, o coração é mapeado por um período 

de 20 a 30 segundos, sincronizado ao eletrocardiograma, com uma distância de 3 mm entre 

cada corte.  Um software construído especificamente para este equipamento detecta lesões de 

calcificação com uma densidade de pelo menos 130 unidades Hounsfield e com uma área 

mínima de 0,5 mm2. A partir da fase diastólica do ciclo cardíaco, as imagens são 

reconstruídas e o cálculo da calcificação total é determinado, utilizando a fórmula cujos 

componentes são as medidas de volume total e da área total da lesão calcificada.  As artérias 

mapeadas foram: artéria coronária direita, tronco da coronária esquerda, artéria descendente 

anterior e seus ramos e artéria circunflexa e seus ramos. O escore total da calcificação 

coronária (Casc), medido em unidades Agatston, correspondeu à soma do escore de todas as 

artérias. 

Os pacientes foram estratificados em três grupos de acordo com o escore de cálcio 

obtido, ou seja, ausente (0-10 Agatston), leve a moderado (11-400 Agatston) ou severo (>400 

Agatston). 
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Análise estatística 

 

As estatísticas descritivas são apresentadas como freqüência absoluta e freqüência 

relativa, percentual para dados qualitativos e como média e desvio padrão ou mediana e 

intervalos interquartis para dados quantitativos. Para comparação dos pacientes estratificados 

em três grupos com base no escore de cálcio, foram empregados análise de variância ANOVA 

e o teste de Kruskal-Wallis.  

Para a análise multivariada foi feita a transformação logarítmica do Casc com o objetivo 

de reduzir a sua assimetria, assim aproximando os valores de Casc à distribuição normal. 

Foram incluídos no modelo de regressão linear com eliminação progressiva de variáveis não 

significativas (stepwise backward), tendo como variável dependente o logaritmo do Casc 

(logCasc): idade, tempo de hemodiálise, IMC, colesterol total, LDL colesterol, cálcio, fósforo, 

produto cálcio x fósforo, PTH, PcR e fibrinogênio. 

A associação entre escore de cálcio e mortalidade foi avaliada através do método de 

Kaplan Meier, e diferenças nas curvas de sobrevida foram medidas pelo teste log rank. Os 

dados foram processados e analisados através do software SPSS para Windows, versão 14.0. 

O nível de significância foi estabelecido em p<0,05. 

 

RESULTADOS  

 

A média da idade dos 59 pacientes avaliados foi 48,8±15,2 anos (limites, 19 a 77 anos), 

sendo 35 (59,3%) homens e 24 (40,7%) mulheres, dos quais 45 (76,3%) eram da raça branca. 

Esses pacientes estavam em hemodiálise há 31 (17-58) meses (mediana e intervalo 

interquartil). Dezessete (28%) pacientes eram diabéticos e 48 (81,4%) hipertensos. 

Diagnóstico clínico de cardiopatia isquêmica foi identificado em 14 (23,7%) dos pacientes.  

A calcificação em artérias coronárias esteve presente em 64,5% dos pacientes (Casc >10 

unidades Agatston). A mediana do Casc foi 31,7 (0-589,7), variando de 0 a 5790 unidades 

Agatston. Estratificando os pacientes por grau de calcificação, 21 (35,5%) não tinham 

calcificação, 21 (35,5%) apresentaram Casc leve a moderado e 17 (29%), Casc severo. 

Os dados demográficos e clínicos dos pacientes sem calcificação, Casc leve a moderado 

e Casc severo são apresentados na Tabela 1 e na Figura 1. Pacientes com calcificação severa 

eram mais idosos e apresentaram uma prevalência mais elevada de cardiopatia isquêmica. 

Uma história de tabagismo foi mais presente nos pacientes com Casc de qualquer grau 

comparado ao grupo sem calcificação coronária( p= 0,005) 
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O perfil bioquímico dos três grupos foi semelhante (Tabela 2), exceto o nível de cálcio 

sérico dos pacientes com Casc severo que foi maior(p< 0,001). Embora sem significância 

estatística, o produto cálcio x fósforo foi mais elevado (67±17 mg2/dL2 vs. 59±16 mg2/dL2 vs. 

58±22 mg2/dL2) e o nível de PTH menor (226 [124-770] pg/mL vs. 384 [187-783] pg/mL vs. 

336 [212-557] pg/mL) nos pacientes com Casc severo comparado aos grupos sem calcificação 

e Casc leve a moderado respectivamente.   

A análise da relação entre grau de Casc e estado inflamatório e nutricional é apresentada 

na Tabela 3. Houve uma tendência de maior nível sérico de PcR no grupo do Casc severo 

comparado aos outros dois grupos: 8,5 [5,4-17,3] mg/dL vs. 4,0 [3,2-12,3] mg/dL (ausente) 

vs. 4,6 [3,2-10,0] mgdL (leve a moderado), p=0,06. Considerando-se a proporção de pacientes 

com inflamação em cada grupo, 76,5% dos casos com calcificação severa (vs. 47,6% nos 

outros dois grupos, p=0,08) apresentaram PcR >5 mg/L, mostrando uma tendência de 

associação entre Casc de grau severo e inflamação. O índice de massa corporal foi maior ou 

igual a 25 kg/m2 em 76,5% dos pacientes com Casc severo, comparado a 42,9% daqueles sem 

calcificação ou com Casc leve a moderado (p=0,04). Entretanto, o nível sérico de albumina e 

de fibrinogênio não diferiram entre os três grupos.  

A regressão linear múltipla evidenciou que apenas a variável idade teve influência sobre 

o valor do logaritmo do escore de calcificação (Tabela 4). Para cada ano de idade a mais, 

ocorreu um aumento de 0,51 unidades no logCasc (p=0,001).  

A sobrevida dos 42 (71,2%) pacientes que apresentaram ausência de Casc ou Casc leve 

a moderado (escore ≤400 Agatston) foi comparada a dos 17 (28,8%) pacientes com escore de 

cálcio >400 Agatston (Figura 2). Em uma mediana de 25 meses de acompanhamento (P25: 18 

meses; P75: 28 meses), os pacientes com Casc >400 Agatston tiveram uma sobrevida 

significativamente menor em comparação àqueles com Casc ≤400 Agatston (54% vs. 89%, 

p=0,002).   

 

DISCUSSÃO 

 

O conteúdo de cálcio de artérias coronárias é um marcador muito sensível de doença 

aterosclerótica subjacente, aumentando o valor prognóstico para ocorrência de eventos 

cardiovasculares, além do valor preditivo já descrito para outros fatores de risco tradicionais 

de doença arterial coronariana (DAC) (16, 17). A forte correlação entre calcificação 

coronária, infarto do miocárdio e morte foi relatada em indivíduos com DAC, independente 

do grau da obstrução intraluminal (18, 19). London et al. (20) verificaram em urêmicos 
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estáveis em hemodiálise que a calcificação da camada média de artérias periféricas é um forte 

marcador prognóstico de mortalidade cardiovascular e de mortalidade por todas as causas. 

Também no estudo de Rumberger et al. (21), o grau de calcificação na placa aterosclerótica se 

correlacionou com o nível de risco cardiovascular.  

A calcificação de artérias coronárias, avaliada no presente estudo por tomografia com 

múltiplos detectores, esteve presente em 65% dos pacientes em acordo com a elevada 

prevalência descrita em outras séries (2-4). Essa prevalência é muitas vezes superior ao grau 

de calcificação observado na população normal ajustado para idade e sexo (2, 22) e também 

em indivíduos com doença coronariana em que a calcificação é descrita em 25% dos 

pacientes (23).  

A distribuição dos valores do Casc foi assimétrica, refletindo a grande variabilidade do 

escore de cálcio na população de urêmicos, achado que não diferiu do relato de outros autores 

(2, 3, 24). Nos estudos de Goodman et al. (3) e Raggi et al. (4), as medianas do escore de 

calcificação coronária foram mais elevadas (297 U Agatston e 595 U Agatson 

respectivamente) em contraste com os dados de Stompór et al. (24), obtidos de pacientes em 

diálise peritoneal, cuja mediana do Casc (17,9 U Agatston) foi mais próxima ao observado no 

presente estudo (31,7 U Agatston). É possível que essas diferenças se expliquem por fatores 

relacionados às características dos pacientes e do tratamento dialítico. Por exemplo, a média 

de idade de pacientes desse estudo foi menor se comparada às séries de Braun et al. (2) e 

Raggi et al. (4), 48,8±15,2 anos vs. 55±11 anos vs. 56,8±14,9 anos respectivamente; já o 

tempo em diálise foi maior no estudo de Goodman (3), 84±72 meses comparado a 41,2±31,7 

meses no presente estudo.  

É improvável que essas diferenças observadas no grau de calcificação coronária entre os 

estudos decorram do método diagnóstico empregado, EBCT ou MSCT, pois a tomografia 

com feixe de elétrons apresenta maior acurácia que a de múltiplos detectores somente na 

identificação de calcificações menores que 11 unidades Agatston (25). A proporção de 

pacientes com essa faixa de escore de cálcio, ou seja, ausência de calcificação, foi semelhante 

entre o nosso estudo e os demais, variando de 20% a 40% (2-4, 24). Deve-se ressaltar que a 

EBCT, em relação à MSCT, apresenta um custo mais elevado e atualmente existe uma 

tendência de ser menos empregada para o diagnóstico e quantificação da calcificação cardíaca 

e aórtica (25).  

Observou-se que o escore de calcificação coronária aumentou com a idade. A idade 

avançada é um fator de risco de calcificação vascular bem conhecido a partir de estudos de 

população geral (26), o que se confirmou em diversas publicações com renais crônicos em 
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diálise (3, 19, 24, 27, 28). Entretanto, a calcificação coronária afeta todas as idades no 

espectro da doença renal crônica terminal. O achado de Goodman et al. (3) de que 87,5% dos 

pacientes entre 20 e 30 anos de idade tinham calcificação em artérias coronárias foi 

impactante e, posteriormente, Oh et al. (29) também descreveram calcificação coronária em 

92% dos pacientes adultos jovens com doença renal crônica iniciada na infância.  

Não houve correlação entre o tempo de terapia dialítica e o escore de calcificação, 

diferentemente do encontrado por outros autores (3, 4, 30). Como já mencionado, os pacientes 

deste estudo estavam há pouco tempo em hemodiálise, o que significa menor tempo de 

exposição a fatores de risco inerentes a DRC terminal  e ao seu tratamento como a sobrecarga 

de cálcio por uso de quelantes, hiperfosfatemia, PTH elevado ou baixo, inflamação e 

dislipidemia, entre outros. 

Poucos estudos analisaram a associação entre tabagismo e DCV nos pacientes com 

DRC terminal. Spiegel et al. (31) compararam o escore de cálcio mensurado em urêmicos 

tabagistas atuais ou ex-tabagistas versus não tabagistas, obtendo 213 (0-691) U Agatston e 8 

(0-397) U Agatston, respectivamente (p=0,03). No presente estudo, é de interesse a ausência 

de história de tabagismo, atual ou passada, nos pacientes sem calcificação coronária. Embora 

na análise de variância o tabagismo foi associado com calcificação coronária de qualquer 

grau; esta interação não se confirmou na regressão múltipla.  

Uma história de cardiopatia isquêmica esteve presente em 64% dos pacientes com 

escore de calcificação superior a 400 U Agatston. Esse achado era esperado, pois a presença e 

a severidade da CV é um fator de risco consistente para DCV. A correlação entre Casc e 

doença coronariana sintomática foi demonstrada na população geral (32). Urêmicos em 

diálise com calcificação coronária e história de cardiopatia isquêmica apresentam um pior 

perfil metabólico, representado por dislipidemia e maior IMC (24, 26). Níveis elevados de 

triglicerídeos e redução do HDL colesterol foram associados com maior velocidade de 

progressão do escore de cálcio em pacientes em hemodiálise crônica (33). 

O estado inflamatório medido pela proteína C reativa é um forte fator preditivo de 

eventos cardiovasculares e de morte por causa cardíaca. O envolvimento de proteínas de fase 

aguda da inflamação como a PCR, mediando calcificação da parede vascular, tem sido 

enfatizado (34) e estudos clínicos em urêmicos têm confirmado uma associação positiva entre 

escore de cálcio e nível de PCR e de outros marcadores do estado inflamatório (24, 28, 29). 

Entretanto essa associação não foi evidenciada na população geral (35).  Neste estudo, 

pacientes com maior escore de cálcio apresentaram uma tendência de maior nível de 

inflamação, mas a PCR não teve influência sobre o logCasc na análise multivariada. 
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Anormalidades do metabolismo mineral e ósseo, secundários à doença renal crônica, 

são comuns nos pacientes em diálise e incluem alterações do cálcio, do fósforo, do PTH e de 

vitamina D, do crescimento, do remodelamento e da mineralização do osso, resultando em 

calcificação vascular e de outros tecidos (36). In vitro, a participação do cálcio e do fósforo no 

processo de CV foi demonstrada em células musculares lisas de aorta. Quando estas células 

eram colocadas em cultura na presença de elevada concentração de fósforo ou de cálcio, 

ocorria mineralização, e quando ambos os elementos estavam elevados, o processo de 

mineralização era ainda mais intenso (12, 37).   

A associação entre mortalidade e alterações do metabolismo mineral vem sendo 

intensamente investigada desde a publicação em 1998 do estudo de Block et al. (38), baseado 

em duas coortes americanas do United States Renal Data System (USRDS). Neste estudo, os 

autores demonstraram que hiperfosfatemia e produto cálcio x fósforo elevado foram 

independentemente associados com mortalidade nos pacientes em hemodiálise. 

Posteriormente, vários estudos observacionais confirmaram esta associação e, além disso, a 

principal causa de mortalidade foi a doença cardiovascular (39-42).  Por outro lado, os 

resultados de estudos associando níveis elevados de cálcio com mortalidade são discordantes. 

Alguns estudos não evidenciaram esta associação (37), mas publicações recentes demonstram 

que a hipercalcemia está associada com mortalidade (38, 39).  

O risco de morte também foi avaliado em outra coorte de 39530 pacientes em 

hemodiálise (38). A combinação de hiperfosfatemia (fósforo igual ou superior a 5,0 mg/dL), 

hipercalcemia (cálcio superior a 10 mg/dL) e hiperparatireoidismo secundário moderado a 

severo (PTH igual ou maior do que 600 pg/mL) mostrou um risco mais elevado de morte, de 

17,5%, quando comparado à diálise inadequada (URR <65%) e anemia (hemoglobina <11 

g/dL, que foram 5,1% e 11,3% respectivamente.  

No presente estudo não se encontrou associação entre os níveis de cálcio, fósforo e PTH 

séricos com a presença e severidade do Casc. Apesar da média do cálcio sérico ter sido maior 

no grupo do Casc severo como demonstrado na análise univariada, essa interação não se 

confirmou na análise de regressão múltipla. Estes achados estão em concordância com outros 

estudos (2, 30, 33). Braun et al. (2), por exemplo, analisaram 49 pacientes renais crônicos e 

não observaram associação de CV com níveis de cálcio, fósforo ou PTH, o que também foi 

descrito Guerin et al. (30). Por outro lado, outros autores relataram uma correlação 

significativa entre a presença de CV e níveis elevados de cálcio, fósforo e do produto cálcio x 

fósforo (3, 38, 39). Nesse contexto, deve-se mencionar que a calcemia não reflete o balanço 

metabólico de cálcio, pois apenas 0,1% do cálcio corporal total encontram-se no espaço 
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extracelular. No entanto um balanço positivo de cálcio é comum nos pacientes em diálise 

decorrente da ingestão dietética de cálcio, do uso de quelantes de fosfato a base de cálcio e 

também do uso de dialisato com concentrações altas de cálcio (43).  

A sobrecarga de cálcio, a qual pacientes em diálise estão submetidos, tem sido 

associada com CV (3, 30, 43). Goodmann et al. (3) e também Guerin et al. (30) observaram 

associação entre CV e quantidade ingerida de quelante de fósforo contendo cálcio. Chertow et 

al. (44) avaliaram a progressão de calcificação coronariana e de aorta em pacientes em 

hemodiálise randomizados para receber como quelante de fósforo contendo cálcio ou 

sevelamer, um quelante isento de cálcio. Pacientes que utilizaram sevelamer apresentaram 

menor progressão das calcificações vasculares. Em outro estudo, pacientes incidentes em 

hemodiálise randomizados para receber quelante de fósforo contendo cálcio apresentaram 

progressão mais rápida de calcificação coronariana comparado ao grupo que recebeu 

sevelamer (45). No presente estudo a associação entre tipo e dose de quelante de fósforo com 

grau de Casc não foi avaliada, mas no período em que esses dados foram coletados a maioria 

dos pacientes fazia uso de carbonato de cálcio (dados não mostrados).     

É interessante ressaltar que pacientes com Casc severo apresentaram níveis mais baixos 

de PTH comparado aos outros grupos, mas essas diferenças não foram estatisticamente 

significativas. A doença óssea adinâmica, caracterizada por apresentar níveis mais baixos de 

PTH tem sido associada com maior grau de CV (46).  É provável que níveis mais baixos de 

PTH na doença óssea adinâmica resultem na incapacidade do osso em tamponar o excesso de 

cálcio proveniente do uso de quelantes ou de dialisato com maior concentração de cálcio. 

Desta forma, o excesso de cálcio se depositaria em outros tecidos como no sistema vascular. 

Steven et al. (47) observaram que pacientes com níveis mais baixos de PTH e níveis mais 

elevados de cálcio e fósforo apresentaram maior mortalidade. É importante comentar que a 

ausência de associação entre PTH e escore de cálcio coronário em nosso estudo pode estar 

relacionada ao pequeno número de pacientes incluídos.      

Em conclusão, esse estudo com pacientes renais crônicos em hemodiálise mostrou uma 

elevada prevalência de calcificação de artérias coronárias. O escore de cálcio de grau severo 

em quase dois terços dos pacientes avaliados foi associado com idade mais avançada, 

cardiopatia isquêmica e maior índice de massa corporal. A sobrevida desse subgrupo foi 

significativamente pior em dois anos de seguimento, sugerindo que a severidade do Casc pode 

resultar em maior morbimortalidade em urêmicos.  
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 Tabela 1 - Dados demográficos e clínicos de acordo com o CASC 

Calcificação Ausente 
(n=21) 

Leve a moderada
(n=21) 

Severa 
(n=17) 

P 

Idade (anos) 42±151 46±14 61±10 <0,0012 

Diabete 3 (18)3 7 (41) 7 (41) 0,17 

Tabagismo 0 (0) 8 (73) 3 (27) 0,0054 

Tempo de HD (meses) 44±30 31±26 51±36 0,15 

Cardiopatia isquêmica 1 (7) 4 (29) 9 (64) 0,0042 

Óbito 4 (36) 0 (0) 7 (64) 0,0042 
1média ± DP; 2severa vs. aus, leve-mod; 3n (%); 4severa, leve-mod vs. aus  
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 Tabela 2 - Dados bioquímicos de acordo com o CASC 

Calcificação Ausente 
(n=21) 

Leve a moderada 
(n=21) 

Severa 
(n=17) P 

Cálcio (mg/dl) 9,3±0,61 8,9±0,7 9,7±0,7 <0,0012 

Fósforo (mg/dl) 6,4±1,6 6,6±1,8 6,9±1,8 0,74 

Produto CaxP 59±16 58±22 67±17 0,35 

PTHi (pg/ml) 384(187-783)3 336(212-557) 226(124-770) 0,21 

Colest total (mg/dl) 182±48 166±48 172±38 0,52 

LDL colest (mg/dl) 108±30 91±33 94±24 0,13 
1média ± DP;  2severa vs. leve-mod; 3mediana e IIQ    
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 Tabela 3 - Dados do estado inflamatório e nutricional de acordo com o CASC 

Calcificação Ausente 
(n=21) 

Leve a moderada 
(n=21) 

Severa 
(n=17) P 

Proteína C reativa (mg/l) 4,0(3,2-12,3)1 4,6(3,2-10,0) 8,5(5,4-17,3) 0,062 

Fibrinogênio (mg/dl) 409±1143 432±81 449±89 0,44 

Albumina (g/dl) 4,3±0,4 4,3±0,3 4,1±0,4 0,24 

IMC (kg/m2) 24,2±4,8 24,6±4,8 27,0±3,7 0,16 
1mediana e IIQ; 2 severa vs. ausente, leve-mod; 3média ± DP 
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 Tabela 4 - Análise de regressão linear múltipla tendo como variável dependente 
logaritmo do escore de calcificação 

Variável Coeficiente Beta P 

Idade (anos)  0,51  0,001 

Tempo em HD (meses)  - 0,09  0,54 

IMC (kg/m2)  0,07  0,68 

Cálcio (mg/dL)  - 0,23  0,34 

Fósforo (mg/dL)  - 0,65  0,35 

Produto Ca x Fósforo 
(mg/dL2/mg/dL2) 

0,90  0,24 

PTH  - 0,20  0,20 

Colesterol total (mg/dL)  0,29  0,35 

LDL colesterol (mg/dL)  - 0,46  0,11 

PcR (mg/L)  - 0,04  0,82 

Fibrinogênio (mg/dL)  - 0,04  0,82 

HD: hemodiálise; IMC: índice de massa corporal; PTH: paratormônio; PcR: proteína C reativa 
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Figura 1 - Idade > 50 anos, cardiopatia isquêmica e óbito conforme o escore de 

calcificação 
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  Figura 2 - Sobrevida do paciente de acordo com o escore de calcificação  
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CONCLUSÕES 

     

Este estudo transversal em pacientes renais crônicos em hemodiálise mostrou que a 

calcificação de artérias coronárias, medida pelo escore de cálcio (Casc), através de tomografia 

computadorizada de múltiplos detectores, esteve presente em 65% dos pacientes.  

O escore de cálcio de grau severo, presente em quase um terço dos pacientes avaliados, 

foi associado com idade mais avançada, história de cardiopatia isquêmica e maior índice de 

massa corporal. Esse subgrupo de pacientes também apresentou uma tendência de maior nível 

de inflamação, medida pela proteína C reativa, quando comparado aos pacientes sem 

calcificação ou com Casc leve a moderado.  

Idade mais avançada foi a única variável independentemente associada ao escore de 

calcificação. A cada ano a mais de idade o logaritmo do Casc aumenta em 0,51 unidades.  

A sobrevida dos pacientes com Casc severo foi significativamente menor em dois anos 

de seguimento, sugerindo que o grau de severidade do Casc pode resultar em maior 

morbimortalidade em urêmicos em tratamento dialítico.  

 



ANEXOS 

 

ANEXO 1: ENTREVISTA E REVISÃO DE PRONTUÁRIO MÉDICO DOS 

PACIENTES EM HEMODIÁLISE PARTICIPANTES DO ESTUDO. 

  
 
Dados demográficos: 
 
 

1. Nome: 
 

2. Sexo: 
 

3. Data de nascimento: 
 

4. Raça: 
 

5. Etiologia da DRC: 
 

6. Tempo em tratamento dialítico (em meses): 
 

7. Fatores de risco associados: 
  
 
                a) Hipertensão Arterial Sistêmica:                                 (  )  Sim   (  )  Não  
                b) Diabete Melito:                                                         (  )  Sim   (  )  Não 
                c) Tabagismo atual ou passado                                      (  ) Sim   (  ) Não 
                d) Diagnóstico Clínico de Cardiopatia Isquêmica          (  ) Sim   (  ) Não 
 
 
 
      8. Cálculo do IMC: Peso seco:            Altura:     
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ANEXO 2:  TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 

 

 

Um grupo de pesquisadores do Hospital de Clínicas de Porto Alegre tem como objetivo 

avaliar a presença de possíveis calcificações dos vasos do coração, uma complicação que 

pode acometer pessoas que tem insuficiência renal crônica estão em tratamento de 

hemodiálise.  É muito importante a verificação de calcificações nos vasos sanguíneos do 

coração através de tomografia, pois estas alterações podem ser uma das causas da doença do 

coroação e dos vasos sanguíneos do organismo que levam a infarto, derrame do cérebro e 

trombose das pernas e dos pés.  Com o entendimento das causas que levam a essas doenças e 

complicações, torna-se mais fácil a prevenção das doenças do coração nas pessoas que fazem 

hemodiálise e que tem uma chance maior de ter esses problemas. 

Com esta finalidade estamos solicitando a sua participação na pesquisa: Prevalência de 

Calcificação de Coronárias e sua Associação com Marcadores Bioquímicos e Inflamatórios 

em Pacientes em Hemodiálise.  Se você decidir participar, você será solicitado a responder 

um questionário sobre os seus problemas de saúde (doenças que já tenha há mais tempo e as 

recentes, causa da sua DRC, tempo em tratamento, entre outras) e também sobre seus hábitos 

(fumo, atividade física).  Será coletada uma única amostra de sangue para a realização de 

exames laboratoriais, utilizando a própria punção da fístula para a coleta de sangue.  Será 

realizado um único exame de tomografia computadorizada múltiplos detectores, sem uso de 

contraste.  O exame de tomografia leva entre 5 a 10 minutos para ser realizado.  Você vai ser 

solicitado a retirar objetos de metal que possam prejudicar o exame, como colares e sutiã, e 

colocar um avental no lugar da camisa ou blusa durante o exame.  Não será feita nenhuma 

injeção e nem será dado nenhum remédio para tomar.  A dose de radiação da tomografia é 

menor que dois rads.  A dose de radiação que você recebe de fontes naturais por ano é de 100 

a 200 mrads.  Portanto os riscos relacionados pela tomografia são mínimos. 

Caso você tenha alguma dúvida sobre seus direitos como participante deste projeto de 

pesquisa ou quanto a possíveis danos causados pela tomografia, você poderá ligar para o 

Grupo de Pesquisa e Pós Graduação do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pelo telefone: 

(51) 33168304 ou se você tiver qualquer outra dúvida relacionada à pesquisa poderá ter 

acesso ao grupo de pesquisadores (listado abaixo) no setor de Nefrologia do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre pelos telefones: (51) 33168295, (51)33168121 ou (51) 99991503. 

É importante que o Sr. (a) esteja ciente que é convidado a participar do estudo, não 

sendo obrigado a fazê-lo.  Todos os resultados deste estudo estarão a sua disposição, assim 
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como qualquer outra informação adicional.  Também é importante ressaltar que o Sr. (a) não 

terá nenhum benefício direto ou auxilio financeiro pela participação no estudo. 

Eu..................................................................., declaro que fui informado da finalidade 

do estudo, assim como dos procedimentos propostos e concordo em participar do mesmo.  

Estou ciente que a qualquer momento posso mudar de opinião e abandonar esta pesquisa sem 

prejuízo algum para o meu tratamento 

 

                       Porto Alegre,        de                        de 

 

 ........................................................................................                                  

 Assinatura do paciente 

 

 ........................................................................................                                  

Assinatura o médico responsável pela pesquisa 

 

 ........................................................................................                                  

Assinatura de testemunha 

 

 

 

 

 

 

 


