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Calcificacao vascular em doenca renal cronica: uma revisao

Vascular calcification in chronic kidney disease: a review

Resumo

Pacientes com doenca renal crénica (DRC)
frequentemente apresentam calcificagdo vas-
cular (CV) - um forte e independente fator pre-
ditor de risco cardiovascular. O grau da CV
tem proporcionado maior valor prognéstico
quando comparado a outros marcadores mais
tradicionais de risco. H4 muito interesse em
aprimorar nosso conhecimento sobre os me-
canismos, estabelecer métodos diagndsticos e
desenvolver modalidades mais eficazes de pre-
vengdo e tratamento. Sabe-se que a anormali-
dade metabdlica encontrada na DRC facilita a
progressao da CV juntamente com alteracoes
nas atividades dos inibidores da CV. Possiveis
medidas para se evitar a CV incluem o con-
trole do cilcio e fosfato séricos, assim como
outros fatores envolvidos em sua progressao,
incluindo ésteres da vitamina D, hormonio da
paratireoide, fator 23 de crescimento de fibro-
blastos, klotho e inibidores da CV. Além dis-
so, discutimos novas abordagens terapéuticas
para interromper a progressio da CV e rever-
ter sua agdao. O principal objetivo dessa revi-
sdo é proporcionar uma atualiza¢gio sobre a
CV em pacientes com DRC, concentrando-se
mais especificamente em sua fisiopatologia,
diagnostico, prevengdo e tratamento.
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ABSTRACT

Vascular calcification (VC), an indepen-
dent and strong predictor of cardiovascu-
lar risk, is often found in CKD patients.
The degree of VC is providing incremental
prognostic value over traditional risk ma-
rkers. There is interest in improving our
understanding of mechanisms, establishing
diagnostic methods and effective preven-
tion and treatment modalities. The abnor-
mal mineral metabolism of CKD is known
to facilitate the progression of VC, in con-
cert with altered activities of VC inhibitors.
Possible measures to prevent VC include
the control of serum calcium and phospha-
te as well as other factors involved in its
progression, including vitamin D sterols,
parathyroid hormone, fibroblast growth
factor-23, klotho, and VC inhibitors. In
addition, we discuss new possible thera-
peutic approaches to halt VC or reverse its
progression. The principal aim of this re-
view is to provide an updated overview of
VC in patients with CKD, with particular
focus on pathophysiology, diagnosis, pre-
vention and treatment.

Keywords: chronic, renal insufficiency;
review; vascular calcification.

INTRODUCAO

Com base na defini¢io de Descritores de
Ciéncias da Saude," a calcifica¢do vascular
(CV) é um processo patologico caracteri-
zado por espessamento e perda de elastici-
dade das paredes musculares das artérias
devido a calcificacio da camada média
e/ou intima.

A maioria dos autores refere-se a CV
como um termo geral para se referirem

tanto a calcificacdo da intima quanto da
camada média. No entanto, existem dife-
rengas entre elas. A calcificagao da intima,
0 que ocorre tipicamente dentro da placa
aterosclerdtica na aorta, artérias corona-
rias e outras artérias de grande porte, é
um indicador de fases avangadas de ate-
rosclerose. Calcificacio da média, que é
frequentemente encontrada em pacientes
diabetes
e/ou doenca renal cronica (DRC), é

com sindrome metabdlica,



caracterizada pela deposicao mineral difusa ao longo
das fibras elasticas em ambas as artérias do tipo elas-
tica e artérias de resisténcia do tipo muscular.

A CV é um problema comum entre os pacientes
com DRC. Sua prevaléncia aumenta com a reducdo
progressiva da funcio renal.? A associa¢io entre a cal-
cificacdo de partes moles e uremia ja é conhecida ha
mais de 100 anos. Naquela época, Rudolf Virchow
(1821-1902) descreveu a presenca de calcificagdes ex-
tra 6sseas em um grupo de pacientes com doenga Gssea
nao-metabdlica, uremia, hiperparatireoidismo primd-
rio e intoxicagdo por vitamina D. Virchow propos uma
hipétese interessante para explicar esse fendmeno: ele
supde que os sais de calcio foram dissolvidos a par-
tir dos ossos e transportado pela corrente sanguinea
para ser depositado em algum local distante, forman-
do verdadeiras “metdstases de cdlcio”, um processo
andlogo a disseminagdo de células malignas a partir
de uma neoplasia primdria.> Contemporaneamente,
Karl Rokitansky (1804-1878) fez uma contribui¢io
importante ao descrever a presenca de lesdes ateros-
clerdticas.* Alguns anos mais tarde, em 1903, Johann
Georg Monckeberg descreveu o tipo medial da CV
que ele chamou esclerose calcificada.’

Embora as primeiras descri¢oes de calcificacdo da
média foram feitas ha muito tempo, tornou-se um
problema amplamente reconhecido somente apds a
introdugdo de dialise de longo prazo e de transplante
renal. Nas tultimas décadas, estudos em pacientes com
DRC mostraram que o grau de CV foi um preditor
independente e forte de 6bito em associagdo com a
rigidez vascular, hipertensdo arterial, hipertrofia ven-
tricular esquerda e cardiomiopatia.®’

Assim, muitos esfor¢os tém sido empenhados para
melhorar a nossa compreensdo da patogénese, diag-
noéstico, prevengdo e tratamento da CV. O objetivo
desta revisdo é fornecer uma atualizacio do nosso
conhecimento atual sobre a CV relacionada a DRC.

PATOGENESE

MECANISMOS GERAIS DE CALCIFICACAO VASCULAR

A calcificagdo vascular é um processo complexo, que
envolve ndo s6 a simples precipitacdo de concentragdes
de fosfato supersaturado e calcio no meio extracelular
(etapa mineral), mas também, de um processo forte-
mente regulado e mediado por células, incluindo a
apoptose, diferenciagido osteocondrogénica e degra-
dagdo da elastina (etapa celular). O decurso do tempo
entre esses dois passos, in vivo, principalmente para
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saber qual ocorre em primeiro lugar, permanece mal
definido. Os principais eventos patogénicos encon-
tram-se resumidos abaixo.

APOPTOSE

A apoptose das células do musculo liso vascular
(CMLV) é considerada uma contribuicao importante
para o inicio da CV. De nota, as células do musculo
liso vascular dentro de placas de ateroma exibem
maior sensibilidade a apoptose em comparacdo com
aqueles nas paredes normais de vasos.®’ Acredita-se
que corpos apoptoticos derivados de CMLV funcio-
nam como estruturas de nucleacido para a formacao
de cristais de cdlcio, tais como vesiculas de matriz no
inicio da calcificagdo.'!

DIFERENCIACAO OSTEOCONDROGENICA

A alteragio fenotipica das CMLV para células osteo-
condrogeénicas é caracterizada pelo aparecimento de ve-
siculas de matriz contendo apatita e fibrilas calcificantes
de colageno na superficie das CMLV. Assim como nos
0ssos, essas vesiculas agem como sitios de nuclea¢io
precoce para calcificagdo. Além disso, as CMLV sinteti-
zam proteinas Osseas e promovem a formacio de cristais
e sua deposicao.'? Estudos i vitro tém demonstrado que
essa alteragdo fenotipica, caracterizada pela expressio
de proteinas associadas ao tecido dsseo, inclui a fosfatase
alcalina (ALP), a osteocalcina e a osteopontina. O fator
de transcri¢o 2 relacionado a Runt (Runx2) e o Msh
homeobox 2, que sdo fatores de transcricio obrigato-
rios no desenvolvimento normal do osso, também tém
demonstrado associagdo com a diferenciacdo osteocon-
drogénica das CMLV."3

A mudanga fenotipica das CMLV também foi de-
monstrada em estudos in vivo. Camundongos com
inativacdo da apolipoproteina-E e da proteina da
matriz Gla (MGP) apresentam células parecidas com
osteocondrocitos ao redor dos depositos de célcio na
parede do vaso.'*!S Em artérias humanas calcificadas
foi também documentada a expressio de coldgeno
II e da regido Y determinante do género associados
ao group box 9 (sox9) de alta mobilidade, que sio
fatores-chave de transcri¢io para a condrogénese.'®

A natureza CMLYV de células parecidas com osteo-
condroblastos na CV foi recentemente questionada
por Tang Z. et al.'” Os autores afirmaram que, em
resposta a lesdes vasculares, as células-tronco multi-
potentes vasculares, nio as CMLV maduras, que se
diferenciam em células osteocondrogénicas, e assim
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ddo inicio a CV. Esta hipotese foi imediatamente
rejeitada por Nguyen et al.,'® que afirmaram haver
evidéncias convincentes de que as CMLV ndo sio
definitivamente diferenciadas e sdo capazes de sofrer
transi¢do para um fendtipo caracterizado pela prolife-
racdo celular e perda de marcadores de diferenciacio.

DEGRADACAO DA ELASTINA

As lamelas eldsticas consistem principalmente de
elastina amorfa - o componente principal da camada
média da aorta, além das camadas concéntricas de
células musculares lisas dispostas helicoidalmen-
te. A elastocalcinose é caracterizada pela deposi¢io
de hidroxiapatita nas lamelas eldsticas das artérias.
Sabe-se que a degrada¢do da elastina tem um papel
importante no inicio e na progressio da CV; ela é in-
duzida por elastase, metaloproteinases e outras pro-
teases, incluindo cisteina e serina. A elastina degra-
dada tem alta afinidade pelo calcio, o que facilita o
crescimento de hidroxiapatita ao longo das lamelas
elasticas. Além disso, peptideos derivados da elastina
se ligam aos receptores laminina da elastina na super-
ficie das CMLYV e através da transformagio da sina-
lizagdo do fator de crescimento B podem aumentar a
proliferacio e aumentar a concentragio de Runx-2,
resultando em diferenciagdo osteocondrogénica.'®?°

MECANISMOS MOLECULARES DE CALCIFICACAO VASCULAR

Além dos mecanismos descritos acima, estd cada vez
mais evidente que existem vdarias proteinas inibido-
ras e estimuladoras envolvidas no processo da CV
(Tabela 1)?!*2* Uma interagao complexa entre os esti-
muladores, incluindo a proteina morfogenética Gssea
2 (BMP-2) e ativador do receptor do fator nuclear
ligante de kappa B (RANKL), e inibidores incluindo
GPM, BMP-7, osteoprotegerina, fetuina-A, e a osteo-
pontina, regulam este processo. Na verdade, também
tem sido especulado que as moléculas estimuladoras
podem atuar via regulagio de microRNA (MIR).
Recentemente, Balderman et al.?® mostraram que as
CMLV humanas tratadas por BMP-2, reduzem a
concentra¢do de miR-30b e miR-30c para aumentar a
expressdo de Runx2 e estimular a mineralizacio.

Os paragrafos seguintes descrevem os principais
mecanismos moleculares envolvidos na CV.

VIA METABOLICA DO FOSFATO

A homeostase do fosfato é mantida pelo controle hormo-
nal do seu transporte no intestino, 0ssos e rins. A forma
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RESUMO DOS FATORES INIBITORIOS E
ESTIMULATORIOS MAIS COMUMENTE
ENVOLVIDOS NA PATOGENESE DA CALCIFICACAO
VASCULAR
Inibitérios
Proteina Matrix Gla (MGP)
Osteopontina (OPN)
Proteina morfogenética éssea Proteinamorfogenéticadssea

TaBELA 1

Estimulatorios

Hiperfosfatemia
Hipercalcemia

7 (BMP-7) 2 (BMP-2)
Ligante do ativador de
Magnésio receptor do fator nuclear
kappa B (RANKL)
Fetuina-A

Osteoprotegerina (OPG)
Pirofosfato (PPi)
Klotho

FGF23 (?) FGF23 (?)

mais ativa da vitamina D, a 1,25-di-hidroxivitamina D
[1,25 DIOH D], que é sintetizada no rim, aumenta a
absorcao intestinal de fosfato e estimula a osteoclastogé-
nese no 0sso, levando a um aumento da concentragio de
fosfato extracelular. O PTH atua no rim, estimulando a
sintese tanto da 1,25 DIOH D através da ativagio da
la-hidroxilase 250H D quanto a excregdo de fosfato
urinario.”” Além de PTH e 1,25 DIOH D, FGF23 e
Klotho foram descobertos mais recentemente como no-
vos fatores envolvidos no metabolismo do fosfato. A im-
portancia do eixo Klotho-FGF23 serd discutida a seguir.

O fosfato é um indutor bem conhecido da apoptose
e diferenciagdo osteocondrogénica das CMLV. Aumento
dos niveis de fosfato suprime tanto a expressao do gene 6
(Gas6) especifico de interrupgdo do crescimento, quanto
do seu receptor nas CMLV.?® Esta inibi¢do causa a su-
pressdo da via de existéncia da fosfatidilinositol-3-quinase
PI3K/Akt, assim favorecendo a apoptose das CMLV.>

O transporte de fosfato para dentro da célula
¢ mediado principalmente por co-transportadores
sodio-dependentes de fosfato (Na/Pi). A sua captacdo
pelas CMLV ocorre principalmente por via do trans-
portador 1 de fosfato (Pit-1), um membro do grupo de
co-transportadores tipo III de Na/Pi, que leva a diferen-
ciacdo osteocondrogénica.’® De nota, a inativagdo da Pit-
1 demonstrou suprimir a calcificacio induzida por fos-
fato e bloquear a indugdo da Runx2 e da osteopontina.’!

Pirorosrato (IPP)

O PPiéum importante inibidor fisiolégico da formagao
de hidroxiapatita. Também inibe potentemente a CV.



O PPi é gerado pela hidrélise do ATP induzida pela
enzima fosfatase ecto-nucleotideo/fosfodiesterase 1
(ENPP1), uma glicoproteina ligada 2 membrana ex-
tracelular. Quando o gene ENPP1 sofre mutacdo e a
enzima € inativada, tal como na sindrome clinica rara
chamada “calcificacdo arterial idiopdtica infantil”, na
qual ocorre calcificagdo grave da lamina eldstica mus-
cular interna de artérias. Isto representa uma entre as
varias manifestacbes do importante papel do PPi na
prevencdo da CV.32 Em contraste, a fosfatase alcalina,
cuja expressdo € induzida por transformagio osteo-
condrogénica das CMLV, promove a mineralizacio
da matriz da parede do vaso. Uma das funcdes princi-
pais da fosfatase alcalina consiste em hidrolisar o PPi,
que por sua vez gera ions fosfato e, consequentemente,
favorece o desenvolvimento de CV.

Eixo KLOTHO-FATOR 23 DE CRESCIMENTO DE FIBROBLASTOS

Além de sua conhecida a¢io anti-envelhecimento, o
Klotho serve como um co-fator da FGF23 em con-
ferir 2 mesma especificidade para a ativagao do re-
ceptor FGF. Os dois juntos desempenham um papel
essencial no controle do metabolismo da vitamina D
e do fosfato, aumentando a excrecio urindria de fos-
fato e suprimindo a atividade da hidroxilase renal 1a
250H da vitamina D. Camundongos com deficiéncia
de Klotho e camundongos sem FGF23 apresentam
um fendtipo similar, caracterizado por um processo
de envelhecimento acelerado com reduzido tempo de
vida, aterosclerose e calcificacio dos tecidos moles,
incluindo CV.?*3* Curiosamente, a super expressao
do Klotho em camundongos com DRC reduz no-
tavelmente a calcificacio da aorta, em comparagio
com camundongos deficientes em Klotho e do tipo
selvagem com comprometimento semelhante da fun-
¢do renal. O Klotho também é capaz de inibir direta-
mente a calcificacdo das CMLV induzida por fosfato
in vitro.> A FGF-23 ainda ndo tem seu papel na CV
plenamente elucidado no contexto da DRC. Como
um paradoxo aparente, ja foi relatado que uma alta
concentragao sérica de FGF23 também esta associa-
da a gravidade da aterosclerose’® e CV em pacientes
com DRC.?” Curiosamente, outro estudo envolvendo
pacientes sem DRC relatou uma associagdo negativa
entre FGF-23 e a presenca de lesdo aterosclerética.’®
Virios estudos recentes, mas ndo todos, mostram o
envolvimento de ambos Klotho e FGF23 na CV, tanto
em interacio quanto separadamente um do outro,
além do calcio, fosfato, PTH e 1,25 DIOH D.*4
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No entanto, para conhecermos suas fungdes exatas
e respectivas neste processo ainda necessitamos de
maiores estudos.

RECEPTOR SENSOR DE CALCIO

O CaR é um receptor acoplado a proteina G. Ele tem
sua expressdo em tecidos que estao envolvidos na re-
gulacdo do metabolismo do cilcio, incluindo a para-
tirebide, a tiredide, os rins, 0ssos e intestinos.*’ Além
disso, o CaR tem também demonstrado ser expresso
em vasos sanguineos, tanto em células endoteliais*?
quanto nas CMLV.® Alam et al.* mostraram que
uma redugio na expressio de CaR nas CMLV esta
associada a um aumento da mineralizacdo, e que
calcimiméticos podem atenuar a deposi¢cio mineral.
Ivanovski et al.* mostraram um efeito protetor de
calcimiméticos contra a progressido da CV e ateroscle-
rose em camundongos nos quais foi inativada a apoli-
poproteina E-urémica. Eles também mostraram uma
inibi¢do direta por calcimiméticos da calcificagdo das
CMLYV humanas induzida por fosfato in vitro. Este
efeito inibitorio poderia ser abolido pela supressio
da expressiao do CaR. Koleganova et al.* relataram
que calcimiméticos aumentam a expressio de MGP
e diminuem a expressdo de Pitl em ratos urémicos,
impedindo a remodelacdo da parede vascular. Estas
observacdes sugerem que os calcimiméticos desem-
penham um papel importante na CV, ndo s6 pelos
efeitos indiretos, tais como um melhor controle do
PTH, cilcio e niveis de fosfato séricos, como também
por um efeito direto sobre as células vasculares. Estes
resultados destacam a importancia da pesquisa sobre
o papel do CaR na patogénese da CV.

O ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo pode ser definido como uma
perturba¢io da fun¢io celular e molecular normais,
causada por um desequilibrio entre a produgio ex-
cessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a
capacidade de defesa natural das células contra a
oxidagdo.” Como um exemplo, as modificagdes
oxidativas das proteinas por ROS podem induzir a
expressdo de nitrotirosina pelas células endoteliais e
alta expressdo de receptores para as toxinas urémi-
cas, tais como produtos finais de glicagio avancada
(AGE). No sistema cardiovascular, a acumulacio de
AGE contribui para a rigidez arterial, devido a sua
ligagio ao coldgeno e elastina de uma forma de-
sordenada. Além disso, a toxicidade urémica leva
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a uma deficiéncia na sintese de 6xido nitrico (NO)
endotelial, que desempenha um papel crucial na pro-
tecdo vascular, uma vez que o NO inibe a proliferaciao
e migragio de CMLYV, a expressio de moléculas de
adesdo, e agregacio plaquetdria.*

A precisa relacdo entre o estresse oxidativo e a
CV ainda nio estd bem estabelecida. Yamada er al.®
observaram progressivo desenvolvimento de calcifi-
cacido da camada média arterial em ratos com DRC
induzida por dieta rica em adenina, que foi acompa-
nhada por um aumento tempo-dependente do estres-
se oxidativo adrtico e sistémico. Estudos temporais
indicaram que tanto o estresse oxidativo quanto a
hiperfosfatemia foram correlacionados com calcifi-
cacdo da camada média arterial. Nosso grupo de-
monstrou um aumento significativo na colora¢do
imunolégica por nitrotirosina em aortas de urémicos
em comparac¢do com os camundongos nao-urémicos
com inativa¢do da apoE,*® e Guilgen et al.’' relata-
ram os mesmos achados em artérias de pacientes
com DRC, em comparac¢do com doadores sauddveis,
o que demonstra a participacdo efetiva do estresse
oxidativo na CV.

INFLAMACAO

Inflamagdo sistémica cronica é uma caracteristica
comum em DRC, causada tanto pelo acimulo de
compostos pro-inflamatérios relacionados a uma
importante reducdo na taxa de filtracio glomeru-
lar, e aumento da produgio e liberacdo de citocinas
inflamatérias.?

Estudos in vivo e in vitro anteriores mostraram
que a inflama¢do induziu o actimulo intracelu-
lar de lipides e a formacdo de células espumosas,
perturbando o mecanismo de feedback que regu-
la o receptor de lipoproteina de baixa densidade,
exacerbando a progressio da aterosclerose e da
CV.53% Qutra observagdo interessante foi relatado
por Ketteler et al. em um grupo de 312 pacientes
estaveis em hemodialise, nos quais os autores ob-
servaram que a concentragao sérica de fetuina-A
foi menor do que em controles sauddveis e esteve
inversamente associada a proteina C-reativa sérica,
e que ambas estavam associadas a maior mortali-
dade cardiovascular e a2 mortalidade por todas as
causas.®

Estas observac¢oes exemplificam o papel essencial
da inflamacio na calcificacdo vascular e suas relacoes
com a mortalidade em pacientes com DRC.
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RELAGOES FISIOPATOLOGICAS ENTRE O OSSO E CALCIFICAGAO
VASCULAR

Nos tltimos anos, muitos estudos clinicos e expe-
rimentais tém demonstrado uma associacdo entre
osteoporose e CV.’*¢! Schulz et al.®* demonstraram
prospectivamente uma associagao entre a progressio
da calcificagdo aortica e a diminui¢do da densidade
mineral 6ssea. Os autores também descobriram que o
risco de fraturas vertebrais e de quadril foi maior em
mulheres com calcificagdo adrtica. Vdrios estudos tém
ampliado esses resultados para pacientes com DRC
em quem calcificacdo coronariana e adrtica estio,
aparentemente, ainda mais estreitamente associadas
a volume 6sseo reduzido e distirbios na remodelagio
Ossea, especialmente naqueles com baixa taxa de re-
novagao oOssea (bone turnover).6%:63-65

Ja sabemos ha anos que o envelhecimento, diabe-
tes mellitus,® dislipidemia,®” tabagismo e abuso de
alcool contribuem tanto para a diminui¢do da densi-
dade mineral 6ssea quanto para o aumento na CV.%®
No entanto, a associa¢do persiste apos o ajuste para
alguns desses fatores, o que sugere a existéncia de ou-
tros mecanismos que ainda nio foram completamente
elucidados.

Entre os mecanismos propostos alguns apontam
para vdrias patologias vasculares como causas subja-
centes. Outros tém sugerido que alteracoes nas células
Osseas pudessem afetar o tecido vascular. Um terceiro
mecanismo incluiria distirbios metabolicos comuns
a uma variedade de doengas, quer isoladamente ou
em conjunto com a inflamagio, tais como diabetes e
dislipidemia, que iria estimular a reabsor¢do Ossea e a
doenga vascular.

Todos os 6rgios sio dotados de uma drvore
vascular garantindo a entrada de nutrientes e oxi-
génio. O tecido dsseo ndo é excecdo a esta regra.
Além disso, o sangue transporta os precursores de
células Osseas que estdo envolvidas na remodela-
¢do Ossea e, assim, contribuem para a integridade
do esqueleto. A isquemia causada por aterosclerose
intradssea pode comprometer a vascularizagio e fa-
vorecer a osteoporose.”” Foi também demonstrada
uma associacdo entre a diminui¢do da densidade
mineral Ossea e a presenca de hipertensdo arterial
periférica.”” Um estudo em mulheres mostrou que a
taxa de perfusio Ossea foi marcadamente reduzida
em pacientes com 0steoporose, em comparagao com
as mulheres osteopénicas ou naquelas com massa 0s-
sea normal.”!



Recentemente novas funcbes do tecido Osseo
foram descobertas além das suas funcoes jd bem
conhecidas, tais como a locomogio, a protecdo dos
6rgdos internos e sua participagdo na regulagdo do
metabolismo mineral. Os osteoblastos, através da
produgdo de osteocalcina, participam da regulacdo
do metabolismo das gorduras, da homeostase energé-
tica, e da secregio e sensibilidade a insulina, os quais
sdo essenciais para o funcionamento adequado e in-
tegridade do sistema cardiovascular.”? A osteocalcina
regula a expressdo do gene da insulina, a proliferag¢ao
de células B, e a expressdo e secrecio de adiponec-
tina nos adipdcitos.” Tanto na populacdo em geral
quanto em pacientes com DRC, a osteocalcina sérica
demonstrou estar correlacionada positivamente com
a adiponectina sérica.”*”> Além disso, ambas se cor-
relacionam inversamente com a rigidez arterial e pro-
gressdo da calcificacdo coronariana.” A leptina, um
horménio que regula a massa de tecido adiposo, é um
potente inibidor da formagdo dssea e também pro-
move a CV.”¢ Em estdgios avancados da DRC os ni-
veis de leptina sdo geralmente elevados. Coen et al.””
demonstraram que os pacientes urémicos com altos
niveis de leptina e baixos niveis séricos de PTH esta-
vam mais propensos a desenvolverem CV.

A identifica¢ao das células dsseas circulantes com
potencial para CVlevantou duvidas quantoaisso poder
ser outra relagdo.”®* Tanto as células mesenquimais
da medula dssea quanto aquelas da linhagem hemato-
légica podem dar origem a células dsseas circulantes
com potencial osteogénico que poderia, por exemplo,
também abrigar lesdes aterosclerdticas e contribuir
para calcificacio da intima. A capacidade destas
células para promover CV tem sido demonstrada
somente iz vitro, ainda nao in vivo.%

Recentemente, duas andlises abrangentes sobre
o eixo Osseo-vascular foram publicadas por Fadini
et al.8! e London.*?

DiaGnOSTICO

O diagnostico clinico de calcificagio da média é pra-
ticamente impossivel por exame fisico apenas. Sua
presenca é sugerida quando as artérias palpaveis
sdo detectaveis quando o esfigmomanometro € insu-
flado a um nivel mais elevado do que a verdadeira
pressdo arterial sistolica. Esta manobra propedéutica
é conhecida como sinal de Osler.*

Atualmente, nao hd nenhum biomarcador
confidvel, suficientemente sensivel e especifico para
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o diagndstico de CV. Como descrito acima, na se¢io
sobre os mecanismos moleculares de “calcificacdo
vascular”, varios biomarcadores foram demonstrados
como estando associados ao inicio e/ou desenvolvi-
mento da CV. No entanto, ainda ndo foi provado que
qualquer destes marcadores reflita a deposicao de fos-
fato de célcio na parede arterial. Por isso, ainda nio
estd atualmente claro se eles serdo de alguma utilidade
para a pratica clinica.

Meétodos ndo-invasivos de imagem representam
o padrdo ouro. Entre os métodos disponiveis para
a detec¢do e quantificacdo da calcificacdo arterial,
a tomografia computadorizada de feixe de elétrons
(CT) e a tomografia multislice - técnica mais acessi-
vel de exame - s3o os métodos mais utilizados para
a avaliacdo precisa da gravidade da CV e sua pro-
gressdo. Os resultados da calcificacdo da artéria coro-
nariana (CAC) sdo geralmente relatados usando-se a
pontuacdo CAC de Agatston, que se baseia no produ-
to de drea da placa calcificada e no coeficiente de den-
sidade. Esta pontuacdo tem demonstrado ser preditiva
de eventos cardiacos. Uma limitag¢do € a incapacidade
de distinguir entre calcificacdo da intima e da média.
Além disso, Kristanto et al.® ressaltaram que o inicio
precoce da deposi¢cdo de cdlcio permanece invisivel
mesmo com estas técnicas quantitativas e uma
pontuacdo de Agatston zero nido exclui a presenga de
calcificagdo coronariana incipiente.

A diretriz Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO), de 2009, sugere a utilizacao de
radiografia abdominal lateral, um exame de baixo
custo, para a avaliagdo semi-quantitativa da CV e um
ecocardiograma para deteccdo de calcificagdo valvar
em pacientes com DRC estagios 3-5. Na rotina clinica
esta técnica é uma alternativa razodvel aos métodos de
imagem baseados em TC que sdo de custo mais alto.*

Kauppila et al.® desenvolveram um sistema de
pontuacdo da gravidade da calcificagio abdominal,
usando imagens lombares laterais. A gravidade dos
depdsitos calcificados € classificada de 0 a 3, sepa-
radamente, para a parede anterior e posterior, em
cada corpo vertebral, a partir da primeira para a
quarta vértebra lombar. Adragao et al.” desenvol-
veram outro sistema de pontuagio, utilizando ima-
gens pélvis para as artérias iliaca e femoral, e imagens
da mio para as artérias radial e digital. Eles dividi-
ram as imagens da pélvis e da mio em oito secgdes
e as classificaram de 0 a 8 (maximo), dependendo
da presenga ou auséncia de CV (Figura 1). Embora
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estes métodos semi-quantitativos tenham capacidade
limitada para distinguir entre a extensdo e grau de
gravidade da calcificagdo, eles sdo mais amplamente
disponiveis e menos caros, e podem ser utilizados
para a estratificacdo do risco cardiovascular.

Figura 1. A: Calcificacao arterial de artérias pélvicas de um paciente
em hemodidlise cronica; B: Calcificagoes arteriais de artérias da méao
de um paciente em hemodiélise crénica. As setas brancas indicam
areas de extensa calcificagdo vascular (imagens do arquivo particular
do Dr. V. Jorgetti's).

PREVENCAO E TRATAMENTO

Até o momento, nenhum entre uma variedade de trata-
mentos disponiveis foi definitivamente comprovado pa-
ra prevenir ou reverter a CV e é largamente admitido que

] Bras Nefrol 2013;35(2):147-161

esta complicacdo, uma vez estabelecida, é irreversivel.
No entanto, alguns medicamentos, incluindo os ligan-
tes de fosfato e cinacalcet, tém demonstrado capacidade
de interromper ou pelo menos retardar a progressio da
doenca em pacientes com DRC. Ainda precisamos com-
provar se isso se traduz em uma melhoria dos resultados
clinicos.* Portanto, grandes esforcos devem ser direcio-
nados para a preven¢do como a principal opgao.

Em estudos observacionais, a hiperfosfatemia, a
hipercalcemia e valores de PTH séricos extremamente
elevados ou muito baixos tém sido associados a resul-
tados ruins em DRC. Quanto ao fosfato sérico, mes-
mo quando seus niveis estio na faixa de normal-alta,
ele pode ser associado a CV e mortalidade, conforme
demonstrado em pacientes sem doenca renal conheci-
da e em pacientes com DRC estagio 3.5%%

Na DRC estdgio 4-5 e pacientes 5D, recomenda-se,
atualmente, levar os niveis de fosfato sérico, calcio
e concentracoes de PTH as faixas-alvo associadas a
taxas mais baixas de CV (Tabela 2) e menores riscos
de mortalidade (Figura 2).”° Contudo, nos estdgios
iniciais da DRC estes parametros encontram-se no in-
tervalo normal na maioria dos pacientes, em contras-
te com o que é observado em estagios mais tardios.”
No entanto, alguns grupos examinaram os efeitos de
reducdo da sobrecarga de fosfato e/ou trazendo os
niveis de PTH para os niveis de valores normais em
pacientes com DRC estagios 3-4.”

Os paragrafos seguintes descrevem as principais op-
¢bes atualmente disponiveis para a prevenc¢io da CV,
com foco especial no controle do fosfato, bem como o
papel supostamente protetor de alguns medicamentos de
uso corrente para o tratamento de distirbios minerais e
Osseos associados a DRC. Além disso, vamos discutir
modalidades terapéuticas para novos potenciais alvos.

CONTROLE DE FOSFATO SERICO

Atualmente, as opg¢des disponiveis para reduzir o
fosfato sérico em pacientes com DRC com hiperfos-
fatemia sdo: (i) limitar a ingestdo de fosfato na dieta
(assegurando ingestdo adequada de proteinas), (ii)
aumentar a frequéncia ou a dura¢io da didlise na
DRC estagio 5D, e (iii) o uso de aglutinantes de fosfa-
to e calcimiméticos.

DiETA

A orientagio da KDIGO sugere, em pacientes com
DRC estagios 3-5D: limitar o consumo de fosfato na
dieta no tratamento de hiperfosfatemia por si s6 ou
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RECOMENDACOES DAS FAIXAS OTIMAS DE CONCENTRAGCOES SERICAS TOTAIS DE CALCIO, FOSFATO E HORMONIO DA

PARATIREOIDE (PTH), com BASE NOs EsTAGIOS ba DRC?

DRC estagios3ab

DRC estagio 5D

Faixa de normalidade*

Fosfato (mg/dl) Faixa normal

Célcio total (mg/dl)  Faixa normal

[Cad] (mEg/l) NA 2,5a3,0

PTH (pg/mi) (para faixa, veja +)

Rebaixar niveis elevados de P em direcao
a normalidade

Faixa normal

< Faixa normal superior  2-9 x faixa normal superior
** (para faixa, veja +)

2,7-4,5

8,6-10,2
NA

10-65

Cad: Concentracédo do Ca no dialisato; NA: N&o aplicével; ® Discretamente modificado pelos autores a partir do texto de referéncia 85; * A faixa
normal pode ter variacoes de acordo com o ensaio de medicédo; + os pacientes com DRC estagios 3-5 devem primeiro ser avaliados em termos
de hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de vitamina D. Quando o PTH estéd subindo progressivamente e/ou se encontra persistentemente
fora do limite superior da normalidade para o ensaio utilizado apesar da correcédo pelos fatores modificaveis, deve-se considerar tratamento com
calcitriol ou anélogos da vitamina D; ** Nos pacientes em didlise, o tratamento com calcimiméticos ¢ uma opgao adicional.

em combina¢io com outros tratamentos, mas esta
sugestdo baseia-se, principalmente, na opinido de es-
pecialistas e ndo em evidéncia médica.?® Em pacientes
com DRC fase 3, a ingestdo de fosfato ndo deveria ex-
ceder 1.000 mg por dia. Recentemente, grande aten-
¢do tem sido dada, ndo s6 a quantidade de fosfato na
dieta, mas também a sua qualidade. O fosfato inorga-
nico em aditivos alimentares é frequentemente encon-
trado em alimentos industrializados e nas chamadas
refeicdes-rdpidas (“fast food”). Em contraste com o
fosfato orgénico, o fosfato inorganico é absorvido de
forma mais eficaz e, portanto, leva mais facilmente
a sobrecarga de fosfato.”® Portanto, o corpo clinico
multiprofissional que tem a cargo o tratamento de
pacientes com DRC deve ter dois objetivos em men-
te com relagio a recomendagdes sobre o consumo
de fosfato: evitar o fosfato inorganico contido nos
aditivos alimentares e limitar a ingestao didria de
fosfato para menos de 1.000 mg/dia. Note-se que
esses objetivos devem ser alcancados sem induzir
desnutri¢do proteica.

REMOCAO DE FOSFATO POR DIALISE

A cinética plasmatica de fosfato intradialitico segue
um modelo de dois compartimentos, diferindo as-
sim da cinética da uréia. O modo de eliminacdo de
fosfato parece assemelhar-se mais 3 moléculas mé-
dias tipicas do que aquela de pequenas moléculas,
como a uréia.”* A liberacdo de fosfato durante a he-
modidlise é afetada por varios fatores, incluindo as
taxas de fluxo de sangue e dialisato, drea de super-
ficie da membrana do dialisador, taxa de ultrafil-
tracdo e frequéncia e duragdo da sessao de dialise.
Um aumento na frequéncia da didlise (por
exemplo, didlise didria de curta duragio, seis vezes por
semana, com 2,5-3 horas por sessdo) ou duragio da

dialise (por exemplo, a hemodidlise noturna, 6 vezes
por semana, 8 horas cada sessdo) sdo estratégias uteis
para o tratamento de hiperfosfatemia na DRC fase
5D.>*¢ A hemodiafiltracdo pode aumentar ainda mais
a remocdo do fosfato em massa.”” Na didlise perito-
neal (DP), um estudo transversal comparativo entre a
DP automatizada e a DP continua ambulatorial mos-
trou que a remocao total de massa de fosfato semanal
foi semelhante em ambos os métodos.”® A transferén-
cia de massa pode ser aumentada através do aumento
didrio da infusdo de liquido peritoneal.”” Uma analise
interessante sobre a remocio de fosfato usando varias
modalidades de tratamento por hemodidlise e DP foi
publicada recentemente por Kuhlmann.'®

AGLUTINANTES ORAIS DE FOSFATO

A escolha do aglutinante de fosfato deve ser indi-
vidualizada de acordo com a preferéncia e toleran-
cia dos pacientes. O maior problema com todos os
aglutinantes de fosfato nio € a falta de eficicia, mas
a falta de adesdo do paciente. Todos os aglutinan-
tes de fosfato disponiveis atualmente, como sais
de calcio ou magnésio, cloridrato de Sevelamer ou
carbonato, e carbonato de lantanio sao eficazes na
redu¢io do fosfato sérico.®’ Entretanto, nio h4 evi-
déncias suficientes de que qualquer aglutinante de
fosfato especifico afete significativamente os resulta-
dos em nivel de paciente.

Embora exista alguma evidéncia sugerindo que
o sevelamer em comparacdo com os aglutinantes de
fosfato baseados em calcio atenua a progressdo de
CV em pacientes com DRC estagios 3-51% ¢ 5D,102103
outros estudos ndo conseguiram confirmar estes re-
sultados.'1% Qs efeitos do Sevelamer na CV poderia
ser tanto diretos quanto indiretos. Este aglutinante
de fosfato exerce efeitos pleiotropicos, incluindo uma
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Figura 2. O risco relativo (RR) de mortalidade por todas as causas em
pacientes crénicos em hemodidlise em funcédo de trés parametros séricos
diferentes comparando a regressédo da Cox basal versus aquela relacionada
ao tempo usando polindmios fracionéarios. A: RR do paratorménio intacto
sérico (PTH). Pacientes com niveis de iPTH fora da faixa alvo KDOQI (150-
300 pg/mL) tiveram um maior risco de morte em comparagado com aqueles
dentro da faixa alvo; B: RR para o célcio sérico total (valores de célcio <
1,15 mmol/L e > 3,74 mmol/L, ndo mostrado). Pacientes com calcio total
> 2,75 mmol/L tiveram maior risco de morte do que aqueles que estavam
na faixa normal. Para valores mais baixos de célcio total (< 2,10 mmol/L),
nao houve efeito sobre o risco de morte em anélise inicial da Cox ajustada,
mas um risco ligeiramente maior na andlise tempo-dependente; C: RR para
o fosfato sérico. Pacientes com niveis de fosfato fora da faixa alvo KDOQI
(1,13-1,78 mmol/L) apresentaram maior risco de morte em comparagao
com aqueles dentro da faixa alvo na anélise da Cox basal ajustada. A anélise
dependente do tempo ajustado estava consistente com a andlise ajustada
dos valores basais para baixa concentracdo de fosfato, mas ndo para os
niveis elevados de fosfato. (Reproduzido com permissao da referéncia 90:
Floege et al. Nephrol Dial Transplant 2011;26:1948-55).
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atenuacio do estresse oxidativo e da inflamacio,
e uma diminui¢io nos niveis de toxinas urémicas
circulantes. 06107

No que diz respeito a aglutinantes de fosfato
a base de calcio, eles podem levar a uma sobrecar-
ga de célcio, quando administrados em quantidade
excessiva.'’1% Devem ser restringidos a ndo mais do
que um total de 1.500 mg de calcio elementar por
dia, especialmente na presenca de CV, hipercalcemia
e/ou doenga Ossea estaciondria,® as duas ultimas
condicdes estdo associadas a CV. aglutinantes de
fosfato a base de magnésio/célcio foram recentemente
demonstrados como alternativa aceitavel.'”

CALCIMIMETICOS

Tanto a evidéncia experimental quanto clinica indi-
cam que o receptor sensivel ao calcio (CaR) nido sé
tem expressdo renal e no tecido da paratiredide, como
também nas células vasculares, tendo assim um papel
na CV. Em um modelo do rato com DRC, os calci-
miméticos retardaram a progressio da calcificacdo
na aorta e arteriosclerose,''' e em um modelo de rato
urémico, os calcimiméticos atenuaram a calcificacdo
da média e proliferacio das CMLV.!"?

Ha evidéncias mais limitadas de um efeito posi-
tivo de calcimiméticos na CV no contexto clinico. A
administracdo de calcimiméticos em pacientes de dia-
lise com hiperparatireoidismo secunddrio, além de

113 pode também

baixar o PTH sérico, célcio e fosfato,
reduzir a progressio da CV, como mostrado no recente
estudo ADVANCE. Os autores estudaram o efeito de
cinacalcet acrescido de baixa dose de vitamina D na
artéria corondria e calcificagao da valvula cardiaca em
360 pacientes em HD prevalente com hiperparatireoi-
dismo secundario, em compara¢do com placebo com
a terapia padrdo ideal e doses flexiveis de vitamina D.
No grupo cinacalcet houve um aumento de 24% na
pontuagdo Agatston CAC, em comparacdo com um
aumento de 31% no grupo placebo (p = 0,073), com
as alteracdes correspondentes no volume da pontuacio
CAC mais recentemente desenvolvida de 22% e 30%,
respectivamente (p = 0,009).'"

Um dos mecanismos pelos quais um calcimimético
pode retardar a progressio da CV é a sua agio de
redu¢do do PTH, calcio e fosfato séricos. Outros
possiveis mecanismos sio uma estimulacdo direta
dos CaR expressos nas CMLV e um aumento na
expressio de MGP na parede arterial, como mostrado
em experimentos i vivo e in vitro.*>1



A viTAMINA D

Ambas, a vitamina D nativa e os esterdis ativos da
vitamina D, também chamados de ativadores de re-
ceptores de vitamina D (VDRA), podem ser tteis no
tratamento de hiperparatireoidismo secunddrio - uma
condi¢io associada a CV. No entanto, doses farmaco-
légicas podem resultar em efeitos indesejaveis, tais co-
mo o desenvolvimento de doenga 6ssea adinamica,''®

17 favorecem

hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia,
o desenvolvimento de CV. Novos VDRAs, como o
paricalcitol, foram considerados mais seletivos na su-
pressdo da secrecao de PTH e menos hipercalcémicos
e hiperfosfatémicos.!!®

Alguns estudos experimentais favorecem, com evi-
déncias, essa afirmac¢do.!””'?! Uma observa¢io inte-
ressante veio do estudo experimental de Lim et al.*
Os autores observaram que a DRC induz deficiéncia
vascular de Klotho. Eles ainda demonstraram que
tanto o calcitriol quanto o paricalcitol elevaram sig-
nificativamente o Klotho e recuperaram a expressio
do receptor 1 de FGF no mRNA das CMLYV das ar-
térias em pacientes com DRC, que foram cultivadas
em meio pré calcifero. Eles propuseram que a recu-
peragao do Klotho pela ativacio do receptor de vita-
mina D confere responsividade das CMLV ao FGF23
e desmascara os efeitos inibidores de calcificacdo do
FGF23.

Apesar dessas empolgantes novidades advindas de
modelos experimentais, ndo hd, até agora, nenhum
estudo convincente demonstrando que qualquer de-
rivado da vitamina D seja menos propenso do que
os compostos de origem nativa na indug¢ao de CV em
pacientes com DRC.

Novas POSSIVEIS MODALIDADES DE TRATAMENTO
PirorFosrato (IPP)

OPPiéum potente inibidor i vitro da calcificagio e um
inibidor de calcificagao da média arterial in vivo, exer-
cendo os seus efeitos através da inibigio fisico-quimica
direta da formacao de cristais de hidroxiapatita.'?%123
Apesar dos seus conhecidos efeitos protetores contra
a progressao da CV, sua administra¢do intravenosa
tem sido considerada problematica devido a sua curta
meia vida e complicacdes, como a necrose de pele.!?*
H4 um renovado interesse nos efeitos inibidores de
calcificacdo exercidos pelo PPi, como levantado por
recentes estudos experimentais.'?>'?* Como os pa-
cientes de hemodialise tém baixos niveis circulantes
de PPi,'”” uma op¢do terapéutica interessante seria a
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administra¢do de PPi na cavidade peritoneal a partir
de onde o PPi seria lentamente transportado para a
circulagdo. Riser et al.'® e O’Neill et al.'** demons-
traram recentemente que a administracdo didria de
PPi sédico por via peritoneal, foi capaz de prevenir
o desenvolvimento de calcificagio aortica em dois
modelos animais diferentes de DRC. O préximo
passo poderia ser estudos exploratorios em pacientes
com DP.

Vitamina K

A MGP, que é sintetizada pelas CMLV na média arte-
rial, € um inibidor dependente da vitamina K da preci-
pitagdo de célcio e fosfato e da formagio de cristais na
parede do vaso. Além disso, ela suprime a atividade
das proteinas morfogenéticas Gsseas 2 e 4,125130 A de-
ficiéncia de vitamina K afeta a ativacdo de MGP por
gama-carboxilagdo de residuos de 4dcido glutamico. A
MGP sub-carboxilada e/ou nao-fosforilada perde sua
acdo inibitdria sobre o desenvolvimento e progressio
da CV e se associa ao risco de mortalidade em pa-
cientes com DRC.""132 Um estudo recente mostrou
que a maioria dos pacientes em HD tém um estado
empobrecido de vitamina K e baixa ingestdo de vita-
mina K em comparacdo com individuos saudaveis.'?
Outro estudo recente mostrou que a deficiéncia de
vitamina K esteve associada a fraturas e a CV na po-
pulacdo em geral."* Em pacientes com DRC, a baixa
ingestdo de vitamina K pode ser relacionada, pelo me-
nos em parte, ao regime dietético prescrito, geralmen-
te, que esta restrito em verduras verdes e outros ali-
mentos que contém grandes quantidades de potdassio,
mas também de vitamina K.

Para melhorar o status de vitamina K e assim a
atividade da proteina MGP em pacientes com DRC,
a suplementac¢do de vitamina K pode ser indicada.!?’
Westenfeld et al. observaram em pacientes estaveis
sob hemodialise de longo prazo que a concentragio
de MGP inativa pode ser sensivelmente diminuida
com a suplementac¢do didria de vitamina K durante
6 semanas.!3®

Até o momento, existem alguns ensaios registrados
no Instituto Nacional de Satide dos EUA do site (www.
clinicaltrials.gov), que estdo relacionados com a vita-
mina K, DRC e CV. Uma busca com as palavras-chave
“Vitamina K” AND “doenga renal cronica” resul-
tou em trés estudos em andamento: “Warfarin and
Coronary Calcification Project (WACC)”, “Vitamin
K to Attenuate Coronary Artery Calcification in
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Hemodialysis Patients (iPACK HD)”, e “Vitamin K2
and Vessel Calcification in Chronic Kidney Disease
Patients (CACSK2)”. Além disso, devemos mencio-
nar o estudo europeu VITAVASC. Esperamos ter, no
futuro préximo, mais informacdes sobre os efeitos po-
tencialmente benéficos da suplementacdo de vitamina
K sobre o risco de CV e os resultados em pacientes
com DRC.

CONCLUSAO GERAL

A CV é um processo patologico complexo. Trata-se
ndo s6 da precipitagdo local de calcio e fosfato na
parede do vaso, mas também é um processo regu-
lado e mediado por células, que esta sob o controle
de proteinas tanto inibitérias quanto estimulantes e
de fatores ndo peptidicos. Este equilibrio fisioldgico
normal é perturbado pela DRC, favorecendo o inicio
e a progressio da CV em paralelo com a diminui¢do
progressiva da funcdo renal.

Com base na evidéncia experimental e clinica dis-
ponivel, vdrios firmacos atualmente utilizados para o
tratamento de DRC-MBD, incluindo Sevelamer e cal-
cimiméticos, parecem exercer um efeito, pelo menos
parcial, de protecdo contra a CV relacionado a DRC.
Drogas tais como PPi e vitamina K podem representar
novos caminhos para uma prevengao e tratamento de
CV e as suas dramaticas complicacdes cardiovascula-
res. No entanto, os efeitos protetores destas ultimas
drogas tém ainda que ser demonstrados por futuros
estudos randomizados e controlados em pacientes
com DRC.
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