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EPIGRAFE

Another turning point, a fork stuck in the road
Time grabs you by the wrist, directs you where to go
So make the best of this test, and don't ask why

It's not a question, but a lesson learned in time

It's something unpredictable
But in the end, it's right
| hope you had the time of your life

So take the photographs and still frames in your mind
Hang it on a shelf in good health and good time
Tattoos of memories, and dead skin on trial

For what it's worth, it was worth all the while

It's something unpredictable
But in the end, it's right

I hope you had the time of your life

Musica Good Riddance (Time Of Your Life)

Green Day



RESUMO

Introducdo: A Doenca Renal Cronica (DRC) atinge um grande percentual de
pacientes em todo o mundo. Em estadio avancado os pacientes dependem de terapia
de substituicdo renal. A doenca mineral e 6ssea € uma complicagdo comum da DRC
(DMO-DRC) e cursa com alteragdes nas concentracdes séricas de fosforo, horménio
da paratireoide (PTH), célcio (Ca) e vitamina D, além de calcificacbes vasculares e de
partes moles. Calcificacdo de cérnea e conjuntiva (CCC) é pouco estudada nesta
populacdo apesar dos olhos serem o principal sitio de calcificacdo metastatica em
pacientes com DRC. N&o se sabe se as CCC se correlacionam com calcificacao
coronariana e com os dados bioquimicos da DMO-DRC em pacientes com DRC em
hemodialise. Métodos: estudo prospectivo observacional que incluiu pacientes ha
pelo menos 3 meses em dialise. Foram analisados fatores clinicos, demograficos e
bioguimicos (Ca, fésforo, PTH, fosfatase alcalina e vitamina D) e hiperparatireoidismo
(PTH > 300pg/ml). CCC foi avaliada por exame oftalmoldgico na lampada de fenda e
no tomografo de coeréncia 6ptica (OCT), pelo mesmo observador. Escores de célcio
de coronarias (Agatston) foram avaliados por tomografia. Resultados: foram incluidos
34 pacientes incluidos [48,0 + 15,2 anos, 71,8% mulheres, em dialise por 5,7 (2,7-9,3)
anos, 79,4% com hiperparatireoidismo]. Exames laboratoriais foram: PTH 731 (336-
1366)pg/ml, vitamina D 33,2 + 13,7ng/ml, fosfatase alcalina 148 (94-400)U/L, Ca
ionizado 4,91 + 0,42mg/dl, Ca total 9,3 + 1,0mg/ml e fésforo 5,3 + 1,9mg/ml. Escores
de CCC pelo exame oftalmoldgico foram 5 (1-12) e 9 (3-14,5), na lampada de fenda e
OCT, respectivamente. Os escores obtidos pela lampada de fenda tenderam a
subestimar aqueles obtidos pela OCT, embora tenham tido boa correlagéo entre si.
Hiperfosfatemia permaneceu como fator de risco independente para CCC
moderada/grave [risco relativo 5,33 (IC: 95% 1,02-27,76), p=0,047], mesmo apoés
ajuste para idade e presenca de diabetes. Nao encontramos correlacdo entre o0s
escores de Ca da coronaria e a CCC. Conclusédo: CCC é frequente em pacientes
com DRC em dialise e ndo se correlacionam com escores de calcio da coronaria.

Hiperfosfatemia contribui de forma independente para a CCC.

Palavras-chave: calcificagdo, conjuntiva, cornea, doenca renal cronica, dialise,
fosforo, PTH, OCT



ABSTRACT

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) affects a large percentage of patients
worldwide. Renal replacement therapy keeps patients with CKD alive. Mineral and
bone disease is a common complication of CKD (CKD-BMD) and includes changes in
serum concentrations of phosphorus, parathyroid hormone (PTH), calcium (Ca), and
vitamin D, in addition to vascular and soft tissue calcifications. Corneal and conjunctival
calcification (CCC) is poorly studied in this population despite the eyes being the main
site of metastatic calcification in patients with CKD. It is not known whether CCC
correlates with coronary artery calcification and CKD-MBD biomarkers. Methods: this
was a prospective observational study that included patients on dialysis for at least 3
months. Clinical, demographic, and biochemical factors (Ca, phosphorus, PTH,
alkaline phosphatase, and vitamin D) were analyzed. CCC was evaluated by slit-lamp
ophthalmologic examination and optical coherence tomography (OCT) by the same
observer. Coronary calcium scores (Agatston) were assessed by tomography.
Results: We included 34 patients [48.0 + 15.2 years, 61.8% women, on hemodialysis
for 5.7 (2.7- 9.3) years, 79.4% with hyperparathyroidism]. Laboratory tests were: PTH
731(336-1366) pg/ml, vitamin D 33.2 £ 13.7 ng/ml, alkaline phosphatase 148 (94-400)
UI/L, ionized Ca 4.91 £ 0 .42 mg/dl, total Ca 9.3 + 1.0 mg/ml, and phosphorus 5.3 +
1.9 mg/ml. In the slit lamp ophthalmological examination, we obtained a median of
CCC scores were 5 (1-12) and 9 (3-14.5), obtained from slit lamp and OCT,
respectively. The scores obtained by the slit lamp tended to underestimate those
obtained by the OCT, although they had a good correlation with each other.
Hyperphosphatemia was more frequent in patients with moderate/severe CCC than in
those with CCC mild. Hyperphosphatemia remained an independent risk factor for
moderate/severe CCC [relative risk 5.33 (95% CI 1.02-27.76), p=0.047], even after
adjusting for age and presence of diabetes. We found no correlation between coronary
calcium scores and CCC obtained either by slit lamp or by OCT. Conclusion: CCC is
frequent in patients with CKD on dialysis and does not correlate with coronary calcium
scores. Hyperphosphatemia appears to independently contribute to CCC.

Keywords: calcification, conjunctival, corneal, chronic kidney disease, dialysis, PTH,
OCT.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Renal Crénica (DRC) pode ser amplamente definida como uma
anormalidade na funcado ou estrutura dos rins por um periodo de tempo superior a trés
meses, com consequéncias para a saude (1).

Uma definicdo mais especifica € baseada em trés componentes: 1. um
componente anatémico ou estrutural (marcadores de dano renal); 2. um componente
funcional (baseado na taxa de filtracdo glomerular - TFG) e 3. um componente
temporal. Com base nessa defini¢do, seria portador de DRC qualquer individuo que,
independentemente da causa, apresentasse TFG < 60 mL/min/1,73m? ou a TFG > 60
mL/min/1,73m? associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso
(por exemplo, proteindria) presente ha pelo menos 3 meses (1, 2).

Ainda baseado no componente funcional da TFG, a literatura sugere que a DRC
seja classificada em estadios de 1 a 5 (1). A DRC estadio 1 pode ser descrita como
uma TFG normal ou aumentada (= 90 ml/min/1,73m?), com outras evidéncias de lesdo
renal. DRC estadio 2 pode ser definida como um leve decréscimo da TFG (60-89
ml/min/1,73m?), com outras evidéncias de dano renal. A DRC estadio 3 é uma reducgéo
moderada da TFG, ndo sendo necessérias outras evidéncias de lesdo renal e se
subdivide em 3a (TFG 45-59 ml/min/1,73m?) e 3b (30-44 ml/min/1,73m?). A DRC
estadio 4 se caracteriza como uma diminuicdo severa da TFG (15-29 ml/min/1,73m?),
com ou sem outras evidéncias de dano renal. A DRC estadio 5 é uma faléncia renal
estabelecida, com TFG <15 ml/min/1,73m?.

De acordo com a analise realizada pelo Centers for Disease Control (CDC),
cerca de 20 milhdes de pessoas podem ter DRC estadios 1 a 4. No Brasil, um estudo
com dados coletados em 2009 revelou que a prevaléncia e a incidéncia de DRC em
estadio V correspondiam, respectivamente, a cerca de 410 e 144 por milhdo na
populacao (3).

A Populacdo brasileira estimada em outubro/2021, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) é de 213,78 milhdes (4). Em 2020, de
acordo com o Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (5), o numero total
estimado de pacientes em dialise foi de 144.779 (Figura 1), com uma taxa de

prevaléncia estimada de pacientes de 684 pmp (Figura 2). A partir de 2009, houve
13



aumento progressivo do numero de pacientes em programa de dialise cronica,

correspondendo a um aumento médio anual de 5.587 pacientes (5).
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Figura 1. Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano.

Fonte: Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2020.
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Figura 2. Taxa de prevaléncia estimada de pacientes em diélise no Brasil 2013-
2020. Fonte: Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2020.
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1.1 DOENCA MINERAL E OSSEA DA DOENCA RENAL CRONICA (DMO-DRC)

A DMO é uma complicacdo comum da DRC e faz parte de um amplo espectro
de desordens do metabolismo mineral (6). Alteracdes no mecanismo de controle
homeostético do célcio e fésforo ocorrem no inicio da DRC e progridem conforme a
funcdo renal decai. Se néo tratadas, estas alteracdes podem gerar complicacoes
fisiologicas, bioguimicas e fisicas ao organismo (6, 7).

A DMO-DRC pode se manifestar por uma combinacédo dos seguintes fatores:
1. anormalidades do calcio, fosforo, paratorménio (PTH) e metabolismo da vitamina
D; 2. anormalidades do remodelamento ésseo, mineralizacdo, volume, crescimento
linear e forca e 3. calcificacédo vascular e de partes moles (6).

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma apresentacao frequente da
DMO-DRC, caracterizada por aumento do remodelamento 6sseo. O risco de
desenvolvimento de HPTS se inicia a partir do estadio 3b, concomitante com a
reducado da funcao renal e associado a uma hiperplasia da glandula paratireoide e alta
concentracdo de PTH sérico. Alguns fatores que podem levar a uma hiperatividade da
glandula paratireoide e incluem a retencao de fosforo e a diminuicdo da concentracéo
de calcitriol, a vitamina D ativa. Alterag6es intrinsecas na glandula paratireoide levam
a um aumento da secre¢do de PTH, crescimento da glandula, resisténcia esquelética
a acao do PTH e hipocalcemia (6).

A patogénese do HPTS tem sido analisada por uma série de estudos. A teoria
inicial seria a retencao de fosforo, como resultado da diminuigdo da TFG, ocasionando
uma consequente queda de calcio ionizado e estimulo a secrecdo de PTH com
consequente desmineralizacdo 6ssea e calcificacdo de vasos e tecidos moles.

Recentemente, algumas descobertas cientificas mudaram um pouco o

entendimento da patogénese do HPTS, conforme descrito em mais detalhes a seguir.

1.1.1 Hiperparatireoidismo secundério - fisiopatogenia

Conforme a DRC evolui, ocorrem alteracdes fisiolégicas na homeostase do
calcio e do fosforo séricos, que sado consequéncias de uma diminuicdo da excregao
renal de fosfato, diminuicdo da sintese de calcitriol (forma ativa da vitamina D) e
aumento dos niveis do fator de crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23). Estas
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alteracdes levam a um aumento da secre¢do de PTH e hiperplasia da glandula
paratireoide, contribuindo para a manutengéo de um ciclo da doenga. O aumento da
concentracdo extracelular de fosfato, diminuicdo da concentracdo extracelular de
calcio ionizado e diminuicdo do calcitriol sérico, levam a um aumento da sintese e
liberacéo do PTH, gerando um estimulo continuo na glandula paratireoide. Ao mesmo
tempo, o aumento da expresséo do FGF-23 leva a uma diminuigéo da expressao renal
de 25(0OH)-1-hydroxylase, piorando o estado de deficiéncia de calcitriol, contribuindo
para a fisiopatologia do HPTS.

O FGF-23 é um horménio produzido pelos ostedcitos e osteoblastos do tecido
0sseo, em resposta a um aumento nas concentracdes de fosfato e calcitriol no sangue.
O FGF-23 ligado ao seu receptor e a proteina transmembrana Klotho, faz com que o
tubulo proximal renal diminua a sua reabsorcdo de fosfato; além disso o FGF-23
também contribui para a diminuigdo da sintese de PTH pela glandula paratireoide.
Desta forma, o FGF-23 junto com o PTH ajudam a manter a homeostase do fosforo,
através da diminuicdo da reabsorcédo renal de fosfato. Este processo de regulacdo do
fésforo € mantido até que a funcdo renal decaia a menos de 20ml/min, quando
comecam a ocorrer alteracdes nas concentracdes destes dois hormonios, o PTH e o
FGF-23, levando, junto com outros fatores, a manutenc¢ao do HPTS (8).

Os sintomas do HPTS incluem dor, enrijecimento das articulagdes, rupturas
espontaneas dos tendfes, predisposicdo a fraturas e fraqueza da musculatura
proximal. Estes sintomas podem muitas vezes ser limitantes e comprometerem a
qualidade de vida dos pacientes. O controle e o reconhecimento do HPTS séo
importantes para diminuir a morbidade e mortalidade (6).

CalcificacBes extra esqueléticas, cardiaca, de vasos, de pele e ocular sdo
comuns e importantes nos pacientes com DRC, pois sdo fatores de risco para
desfechos adversos. As calcificagdes coronarianas e oculares serdo particularmente

abordadas neste estudo.

1.2CALCIFICACAO NA DRC

Evidéncias sugerem que a DMO-DRC esta associada a calcificacdes

cardiovasculares (9). Os principais fatores que contribuem para a calcificagdo vascular
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na DRC séo as concentracdes elevadas de calcio e fésforo. Este processo, no entanto,
ndo é tdo simples e além da precipitacdo de sais de calcio e fosforo na parede do
vaso, ha um processo ativo de transformacéo das células vasculares lisas em células
semelhantes aos osteoblastos.

O metabolismo mineral participa da fisiopatologia da calcificacdo vascular
principalmente pelo envolvimento de fatores como o Klotho, o FGF-23, além do PTH,
vitamina D, fatores inflamataorios (Interleucina 6, macrofagos, degradacao de elastina),
osteoprotegerina e o proprio calcio (10). A presenga de precursores e de fatores de
diferenciacao de osteoclastos (sistema RANK/RANKL) em placas calcificadas sugere
a atividade osteoclastica na parede arterial. A coexisténcia tanto de osteoblastos
guanto de osteoclastos reforca a hipotese de que o processo de calcificacdo seja
similar ao que ocorre no tecido 6sseo. O exato papel da reducéo na diferenciacéo de
osteoclasto ainda necessita ser avaliado (11).

Existem duas formas distintas de calcificagdo vascular, a aterosclerose e a
arteriosclerose. A aterosclerose ocorre na camada intima da artéria e esta associada
a inflamacgao e ao desenvolvimento de placas de ateroma, tendo como consequéncia
uma lesdo oclusiva. A arteriosclerose, por outro lado, compromete a camada média
da artéria e caracteriza-se pela deposicao difusa de mineral no vaso, sendo
considerada um fenémeno fisiolégico do envelhecimento. Este é o padrdo mais
frequentemente encontrado nos pacientes com DRC e pode levar a dilatacao,
espessamento difuso e enrijecimento do vaso, por vezes aumentando a pressao de
pulso, o padrao mais comum na DRC (12).

Cerca de 70% dos pacientes iniciando dialise apresentam calcificacdo de
coronarias visualizada em tomografia (13, 14). A prevaléncia de calcificacdo de
grandes artérias aumenta com a progressado da DRC sendo maior em pacientes em
dialise do que em individuos da mesma idade na populacéo geral (13).

Calcificacdes de coronarias sdo as mais prevalentes e mais graves em
pacientes com DRC quando comparadas com a populacéo geral (15) e os principais
fatores de risco séo idade avangada, maior peso corporal, inflamacéo, menor volume
trabecular 6sseo e alta concentracéo de osteoprotegerina (13). O PTH parece ter um
papel independente da uremia ao promover alteracdes na remodelacao 0ssea (16).
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Pacientes que realizam dialise tem ainda mais um fator responsével pelo maior
risco de calcificagdo extra esquelética, que € a exposicdo a uma dialisato rico em
calcio, seja na dialise peritoneal ou na hemodialise. Enquanto no inicio acreditava-se
que o individuo com DRC necessitava de suplementacdo de calcio para evitar
hipocalcemia e HPTS, estudos mais recentes mostram que esta suplementacéo além
do contetdo de célcio da dieta promovem um balanco positivo de célcio e facilita o
depdsito de sais de calcio nos tecidos (17).

A exposicdo ao calcio do dialisato e o balanco positivo deste elemento é
determinado principalmente pelo gradiente entre o célcio do sangue e do banho de
dialise, pela ultrafiltracdo e pelo perfil de remodelamento 6sseo, o principal local no
organismo que tem os estoques de célcio (17).

Estudo randomizado mostrou que o uso de um dialisato com alta concentracao
de calcio (1,75 mmol/L) levou a um aumento da calcificagdo de coronaria. Neste
mesmo estudo hiperfosfatemia também aumentou o risco de calcificacao (18).

1.2.1 Calcificagao de Cornea e Conjuntiva

A calcificacdo de cérnea e conjuntiva (CCC) é a forma mais comum de
calcificacdo metastatica em pacientes com DRC (19). Estes depoésitos sao
histologicamente descritos como fosfato de célcio. Ocorre uma precipitacdo de sais
de calcio nestes locais a medida que as concentracdes séricas de calcio e fosfato
excedem a capacidade de solubilidade.

A fisiopatologia da CCC Inter palpebral ainda é desconhecida. Uma teoria seria
a de um meio relativamente alcalino secundario a perda de diéxido de carbono pela
exposicao da fissura Inter palpebral, somado as altas concentracdes séricas de célcio
e fosfato, excedendo a capacidade de solubilidade do organismo.

Um estudo que tentou associar CCC e calcificagao vascular foi feito por Hsiao
et al. (19). Os autores correlacionaram os fatores de risco mais comuns e menos
comuns para doenca cardiovascular nos pacientes em hemodialise, estratificados de
acordo com a gravidade das CCC e determinaram o quanto as CCC representam um
fator de risco para a mortalidade destes pacientes. A classificacdo das CCC foi

baseada na biomicroscopia ao exame na lampada de fenda. Fotografias da superficie
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ocular foram avaliadas por um oftalmologista sem conhecimento das condi¢gbes
clinicas dos pacientes. As calcificacbes foram agrupadas de acordo com a
classificacdo de Porter & Crombie (20): grau 0 indica olho normal sem depdsitos na
cornea e conjuntiva; grau 1 indica depdésitos apenas na conjuntiva; grau 2 indica
depositos irregulares na cornea e conjuntiva; grau 3 indica uma Unica linha de
depdsitos na cérnea e depdsitos na conjuntiva; grau 4 indica aumento dos depdésitos
na cornea, 2 linhas, mais depdsitos na conjuntiva; grau 5 indica aumento dos
depdsitos na cornea, 3 linhas, mais depdsitos na conjuntiva. Neste estudo, o escore
da calcificacdo segue o método descrito por Tokuyama et al. (21), ou seja, as regides
nasal e temporal de ambas as cérneas foram avaliadas e um escore total variando de
0 a 20 foi obtido, somando-se os escores de cada regido. Para o calculo da
variabilidade intra-observador, o mesmo oftalmologista reavaliou 69 fotografias
selecionadas randomicamente, 3 meses apdés a primeira avaliagdo, sendo 67
reclassificadas corretamente (K=0,96). Para comparagdo, 0s pacientes foram
estratificados em 3 grupos iguais: calcificacdo leve (n=43, score 0-4), moderada
(n=35, score 5-8) e grave (n=31, score 9-20). Calcificacao do arco da aorta foi avaliada
através de radiografia de térax. Neste estudo, os autores concluiram que a
calcificagdo do arco da aorta estava significativamente associada com as CCC
moderada e grave. Além disso, a CCC grave foi capaz de marcar a mortalidade de
todas as causas em um ano. Os escores de CCC se correlacionaram com o tempo de
didlise, com os niveis de calcio e com o diagndstico de hipertensao arterial. Os autores
discutem que a concentracao de calcio e fosfato flutuam ao longo do tempo, enquanto
a calcificacdo ocular é lentamente progressiva e o efeito do desequilibrio no
metabolismo mineral € em longo prazo. O grande achado deste estudo é que a CCC
grave € um fator de risco independente para a mortalidade em 1 ano nos pacientes
em HD;

Sendo a doenca cardiovascular a principal causa de morte nos pacientes com
DRC, a calcificacéo vascular, na forma de depésitos de fosfato de célcio, € um achado
comum em varios tipos de aterosclerose e esta associada com doenca cardiovascular
e com a mortalidade geral nos pacientes com DRC.

Nos pacientes em dialise, a hiperfosfatemia, a hipercalcemia e o produto calcio

x fosforo elevados podem causar ou exacerbar a calcificagcao vascular. O desequilibrio

19



no metabolismo do calcio e do fosfato pode ser a origem das CCC. Portanto, a
gravidade das CCC poderia refletir a presenca e a gravidade das calcificacdes
vasculares e ser um marcador da mortalidade nos pacientes em hemodialise. Deve-
se salientar, porém, que a calcificacdo de aorta foi avaliada de modo muito simples,
por meio de radiografia de torax.

N&o sabemos se em pacientes com DRC ha correlacdo entre CCC e escores
de calcificacdo de coronaria. A avaliacdo dos escores da CCC é um meétodo rapido,
facil e ndo invasivo, podendo ser usada como uma ferramenta adicional para acessar
a calcificagdo metastética nos pacientes em HD.

Diversos métodos de imagem podem ser usados para avaliar a calcificacdo
vascular, entre eles a radiografia simples, a ultrassonografia e a tomografia
computadorizada. Porém, nenhum deles consegue identificar em que camada do vaso
esta a calcificagéo.

A radiografia simples € um método pouco sensivel e somente consegue
detectar calcificacdes extensas. A ultrassonografia, por outro lado, apesar de ser mais
sensivel e especifica é ndo invasiva para a avaliacao de calcificacdo vascular (22).

A Tomografia computadorizada (TC) por emissédo de elétrons e a helicoidal
tornaram-se os meétodos de escolha na avaliagéo de calcificagéo vascular. Em grande
parte, isto se deve a possibilidade do calculo dos escores de Agatston (23), capazes
de fornecer uma quantificacédo e avaliacdo da progressao da calcificacdo vascular. Os
escores de calcificacdo coronariana obtidos pela TC conseguem prever eventos
clinicos e isquemia silenciosa (24), estenose significativa detectada tanto com
cineangiocoronariografia (25), quanto com angiotomografia (26).

N&o sabemos se em pacientes com DRC hé correlacéo entre CCC e escores
de calcificacdo de coronaria.

Além disso, as CCC, uma forma de calcificacdo metastatica, podem ser
avaliadas através do exame com a lampada de fenda e, também através do OCT de
seguimento anterior do olho; ambos os métodos sdo ndo invasivos. O OCT de
seguimento anterior, ndo foi descrito anteriormente, mas constitui uma ferramenta

adicional para a avaliacdo das CCC e sera apresentado neste presente estudo.
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1.3 HIPOTESES

Diante do exposto, nossas hipéteses séo:

1. A CCC poderia se correlacionar com a concentracéo sérica de marcadores
da DMO-DRC e escores de calcificagdo coronariana;

2. A CCC poderia ser mais frequente entre pacientes com hiperparatireoidismo,
sendo mais graves em maiores concentracdes de PTH,;

3. A paratireoidectomia poderia promover melhora das CCC;
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2 OBJETIVOS

Geral: Avaliar a associacdo entre marcadores bioguimicos da DMO-DRC e

CCC em pacientes com DRC em hemodialise.

Especificos:

- Avaliar a prevaléncia de CCC em pacientes com DRC em diélise;

- Comparar resultados de CCC obtidos por lampada de fenda e por tomografia
de coeréncia Optica do seguimento anterior do olho;

- Avaliar a associacao entre CCC e escores de calcio das coronarias nos
pacientes com DRC dialitica;

- Avaliar a associagao entre hiperparatireoidismo e CCC,;

- Avaliar o efeito da paratireoidectomia nas CCC no subgrupo de pacientes

submetidos a esta cirurgia.
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3 METODOS

3.1 AMOSTRAGEM E CALCULO DE PODER

Um anico estudo anterior correlacionou a CCC (avaliada por lampada de fenda)
e a calcificacao vascular (avaliada por raio X), tendo encontrado diferencas de escores
obtidos nestas localizagdes que variou de 0.14 a 5.11, entre 0S casos menos graves
e mais graves, respectivamente. N&o foi encontrada correlagéo linear entre estes
escores (p=0,186 para calcificagcdo de valva mitral e p=0,412 para calcificacdo de
valva adrtica). Desta forma, ndo foi possivel calcular a amostra, que foi obtida por
conveniéncia.

Os pacientes foram recrutados no ambulatério de doenca éssea do Hospital
das Clinicas e do servico de didlise da Nefrologia do Hospital das Clinicas da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP), onde s&o atendidos em média 200
pacientes/més, sendo 60-70% destes com hiperparatireoidismo. Considerando recusa
em participar de 10-20%, consideramos completar uma amostra de pelo menos 30
pacientes. Como a maioria dos pacientes tanto do Ambulatério de Doenca Ossea,
guanto do servico de dialise da Nefrologia do HC possuiam PTH elevado (acima de
72pg/ml), foi feito um corte no valor de 300pg/ml para classificacdo dos pacientes,
com hiperparatireoidismo e sem hiperparatireoidismo:

Com hiperparatireoidismo: PTH > 300pg/ml

Sem hiperparatireoidismo: PTH < 300pg/ml

3.2 RECRUTAMENTO

Os pacientes foram recrutados no Ambulatério de Doenca Ossea e no servico
de dialise da Nefrologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sédo Paulo
(HCFMUSP). A coleta dos dados e os exames de Tomografia computadorizada e
oftalmolégico na lampada de fenda e no OCT, foram feitos no periodo de agosto de
2018 a novembro de 2020.

3.3 PARTICIPANTES
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Pacientes adultos, estaveis, em hemodialise regular h4 pelo menos 3 meses.

3.3.1 Critérios de incluséo
Pacientes adultos, com DRC estadio V, estaveis em hemodialise ha pelo menos
3 meses, que concordaram em participar do estudo e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.3.2 Critérios excluséo
Foram considerados critérios de exclusdo: inflamacao cronica ocular tais como
uveite e ceratite intersticial, trauma ocular prévio, uso de silicone intravitreo,

transplante de cornea e exposi¢ao a produtos quimicos (queimadura quimica ocular).

3.4 COLETA DE DADOS

Todos os pacientes que assinaram o0 termo de consentimento livre e
esclarecido apds explicacdo detalhada do protocolo foram incluidos no estudo.
Sequencialmente foi realizada a coleta dos dados clinicos, demogréficos e
bioguimicos.

Os dados foram obtidos a partir do prontuario da Instituicdo e confirmados
diretamente com o paciente em dialise, durante as visitas médicas. Todos os dados
foram anotados e arquivados com todas as precauc¢des necessarias para manter o
sigilo das informagdes do paciente.

Dados anotados do prontuario incluiram: data de nascimento, idade, sexo, data
de inicio da dialise, doenca de base, presenca de Diabetes Mellitus, tempo em dialise,
histéria de tabagismo, uso de medicacdes como Sevelamer, Cinacalcete, Calcitriol,
Paricalcitol, Carbonato de Calcio, Colecalciferol. Foram coletados dados bioquimicos
do paciente: calcio total, calcio iénico, fésforo, PTH, fosfatase alcalina e vitamina D.

A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) do segmento anterior do olho e a
avaliacdo oftalmolégica das calcificagcbes de cornea e conjuntivas (CCC) foram
obtidas em uma consulta oftalmologica no Hospital de Forca Aérea de Sao Paulo. Foi
feito um escore, de acordo com a gravidade das CCC, através das fotografias da

lampada de fenda e um outro escore, de acordo com a gravidade do exame de OCT.
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A tomografia de coronarias também foi realizada em todos os pacientes do estudo no
InCor.

Pacientes submetidos a PTX durante o estudo foram convidados a fazerem
novo estudo ocular com avaliacao oftalmoldgica e OCT do seguimento anterior dos
olhos.

Em caso de duvida ou na auséncia de alguma informacdo para o estudo

entramos em contato com a clinica de dialise onde o paciente faz tratamento.

3.5 PROTOCOLO E PROCEDIMENTOS

O estudo consistiu na realizacdo de exame oftalmolégico com énfase em
lampada de fenda para pesquisa de CCC, além de reviséo de prontuario para analise
de fatores clinicos, demograficos e bioquimicos. Exames de imagem para avaliacdo
de calcificacdo foram: tomografia de coeréncia Optica do seguimento anterior dos
olhos, fotografias das calcificacdes de cérnea e conjuntivas e escores de calcificacdo

de coronaria. Desenho esquematico do estudo esté ilustrado abaixo.

Figura 3. Desenho esquematico do desenho do estudo.

Recrutamento e

inclusdo

Coleta de dados
demogréficos, clinicos &
e bioquimicos

Avaliagdo
oftalmolégica com Tomografia de Escores de calcificagdo

énfase em ldmpada de coeréncia ptica de corondrias
fenda

3.5.1 Avaliacéao oftalmolégica
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Dois oftalmologistas, incluindo a pesquisadora principal, realizaram a avaliacao
das fotos para obtencéao dos escores de CCC. Ambos os oftalmologistas observaram
as imagens concomitantemente.

O exame oftalmoldgico foi realizado nas seguintes etapas: acuidade visual sem
correcéo, refracéo e biomicroscopia (exame na lampada de fenda).

ApoOs a realizacdo do exame oftalmoldgico, foram tiradas fotos na lampada de
fenda da superficie ocular de ambos os olhos dos pacientes. As fotografias foram
tiradas na lampada de fenda Topcon SL1-E, através de um adaptador acoplado ao
Iphone 5 e ao mesmo tempo na ocular da lampada de fenda, do ambulatorio de
oftalmologia do Hospital de Forca Aérea de Sdo Paulo. Foram tiradas fotografias de
ambos os olhos dos pacientes. O exame era sempre iniciado pelo olho direito e as
fotografias foram tiradas nas seguintes posi¢cdes horizontais do olhar: olhando para
frente, olhos virados para a posicao nasal e para posicao temporal. O exame na
lampada de fenda durava cerca de 30 minutos, aproximadamente. Os dados do
exame eram anotados em uma ficha com o nome e data de nascimento do paciente
e as fotos eram posteriormente transferidas do Iphone para o computador; os arquivos
foram guardados em pastas de arquivos com o0 nome do paciente e a data do exame,
em computador e planilhas protegidos por senha.

O exame de OCT foi realizado em um Tomografo de Coeréncia Optica, Cirrus
HD 5000. O exame foi realizado com uma lente de cérnea acessoria acoplada a ocular
do aparelho; era solicitado para que o paciente ficasse parado com o queixo apoiado
no aparelho e a testa encostada na haste; o exame era sempre iniciado pelo olho
direito e as imagens obtidas com o olho na posi¢cao horizontal e o paciente olhando
para frente, nasal e em seguida temporal. As imagens foram sempre captadas no
angulo de 0° e uma faixa sobre a cornea com espessura de 9mm. O tempo de duracéo
do exame, de ambos os olhos, era de aproximadamente 20 minutos e estava
diretamente relacionado com a colaboracéao do paciente.

Os olhos que apresentaram as CCC foram classificados de acordo com a
classificagao descrita por Porter & Crombie em 1972 (20) e modificada por Tokuyama
et al. em 2002 (14), da seguinte forma:

- Grau 0: sem depositos

- Grau 1: apenas depositos de calcio na conjuntiva
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- Grau 2: depdsitos irregulares na cornea e depdositos na conjuntiva
- Grau 3: Unica linha de depdésitos na cérnea e depdésitos na conjuntiva
- Grau 4: aumento dos depdsitos na cornea, geralmente 2 linhas, e depdsitos
na conjuntiva
- Grau 5: Depositos mais extensos na cornea, 3 linhas ou mais e depdsitos na
conjuntiva
A gravidade das CCC foi determinada pelo escore total (0-20 pontos) obtido
nas 4 regides dos olhos (lados nasal e temporal) de ambos os olhos, de acordo com

0 proposto pela literatura e exemplificado na Figura 4, a sequir:

Figura 4. Classificacdo da severidade da calcificagdo de cérnea e conjuntiva. Fonte:
modificado de Porter & Crombie em 1972 (20) e modificada por Tokuyama et al. em
2002 (14).

Grau 3: Unica linha
de depdsitos na
cornea e depdositos
na conjuntiva

Grau Zero: sem
depositos

Grau 4: aumento dos
depositos na coérnea,
geralmente 2 linhas,
e depositos na
conjuntiva

Grau 1. apenas
depositos de calcio
na conjuntiva

Grau 5: Depositos
mais extensos na
cérnea, 3 linhas ou
mais e depodsitos na
conjuntiva

Grau 2: depoésitos
irregulares na cornea
e depositos na
conjuntiva

Para efeito de comparacado com os escores obtidos na tomografia de coeréncia
Optica, classificamos a CCC como leve, moderada ou grave de acordo com escores

0-4, 5-8 e 9-20, respectivamente

3.5.2 Tomografia de coeréncia optica
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O exame foi realizado no Hospital de Forca Aérea de Sdo Paulo, no ambulatério
de oftalmologia. No OCT Cirrus HD 5000, com uma lente acessoéria de cérnea
acoplada a ocular do aparelho, possibilitando a visualizacdo do seguimento anterior
do olho e a documentacédo das CCC. O exame foi feito com o paciente sentado com
a fronte encostada na faixa do aparelho e 0 queixo sobre 0 apoio, sem se movimentar.
O exame era iniciado, sempre, pelo olho direito e posteriormente o olho esquerdo; nas
seguintes posicdes horizontais do olhar: olhar em frente, posicdo nasal e temporal. A
area da conjuntiva analisada pelo aparelho, era, sempre, a 0° e com uma espessura
de 9 mm. Foram considerados depoésitos de célcio, as imagens que apresentaram
uma sombra acustica posterior, conforme os exemplos da figura 5.

Os olhos que apresentaram as CCC no OCT foram classificados, de acordo,
com a proximidade com a cérnea e o tamanho das calcificacdes. Da seguinte forma:

Grau 0: sem CCC

Grau 1: Depdsitos isolados na conjuntiva apenas

Grau 2: Aumento dos depdsitos na conjuntiva, alguns formando uma linha.

Grau 3: Depdsitos grandes na conjuntiva aglomerados, formacao de nédulos

Grau 4: Acometimento da cornea

Alguns exemplos de como aparece a imagem estao ilustrados abaixo nas

Figura 5.
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Figura 5. Imagens ilustrativas de CCC captadas pelo aparelho Tomografo de
Coeréncia Optica (OCT).

Nos painéis A, B, C e D, imagens ilustrativas de CCC grau 1, 2, 3 e 4, respectivamente.

Durante o estudo também foi feita uma classificacdo de acordo com a gravidade
da CCC de acordo com imagens obtidas pela OCT. Semelhante ao escore das CCC
na lampada de fenda, tragando-se uma linha imaginaria no meridiano central de

ambos os olhos, obtivemos 2 quadrantes, nasal e temporal. Foi adicionada a
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pontuagcdo de zero a quatro, em cada um dos quadrantes, para cada olho. Desta
forma, a gravidade das CCC no OCT podera ser: leve (0-4), moderada (5-8) ou grave

(9-16), em ambos os olhos.

3.5.3 Escores de calcificacdo das coronérias

A TC foi realizada no Instituto do Coragéo (InCor) utilizando um detector de 64
canais (Aquilion64™ — Toshiba™ Medical Systems Corporation, Otawara, Japan). No
inicio do exame os pacientes foram monitorizados por eletrocardiograma para
sincronizag@o da aquisicdo das imagens e uma imagem radiolégica do torax obtida
em apneia para determinacdo dos niveis inicial e final da TC. Os cortes foram
realizados utilizando um protocolo de 64 cortes com espessura de 3 mm e aquisicao
das imagens desencadeada em 80% do intervalo RR.

O escore de calcificagdo da coronaria foi obtido através do método de Agatston
pelo software Vitrea ™ 2 (vesdo 3.5 — Vital Images Inc. Plymouth, MN, USA).

Um foco de calcificagdo coronariana foi definido como a presenca de quatro ou
mais pixels de 130 unidades Hounsfield (HU). O escore de Agatston (EA) (23), foi
determinado através da soma dos escores individuais das quatro artérias epicardicas
principais (tronco de coronaria esquerda, artéria descendente anterior, artéria

circunflexa, artéria coronaria direita).
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Figura 6. Imagem de um laudo da tomografia de coronarias de uma paciente do
estudo.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE CORONARIAS (ESCORE DE
CALCIO)

Técnica
Foram realizados cortes axiais de 3 mm de espessura com sincronizagdo cardiaca para avaliagdo do escory

de calcio coronariano (limiar de 130 HU).
Imagens adquiridas por equipamentos multislice com 320 colunas de detectores.

Diagrama das Coronir

Laudo
Escore coronariano de calcio (Agatston) de zero.
Impressao Diagnostica:

Auséncia de calcificagdo coronariana.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Dados continuos foram apresentados como média e desvio-padrdo e dados
categéricos como N e porcentagem.

A comparagdo entre grupos com e sem CCC e entre pacientes com e sem
hiperparatireoidismo foi feita utilizando teste t ndo pareado ou alternativa néo
paramétrica (Mann Whitney), de acordo com a distribuicdo normal ou ndo dos dados,
respectivamente, testada pelo teste Shapiro Wilk. Correlacdo entre escores de CCC
e variaveis independentes foi feita através de Pearson ou Spearman de acordo com a

distribuicdo dos dados, de forma apropriada. Para as analises utilizados o GraphPad
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Prism versao 9.0 (GraphPad CA, USA) e o SPSS verséo 21.0 (SPSS, Inc. Chicago IL,
USA) para analise dos dados.

Significancia estatistica sera atribuida para um erro alfa de 5 % (p<0.05).

3.7 PARAMETROS TECNICOS

3.7.1 Etica

O presente estudo foi desenvolvido e aplicado em conformidade com os
requerimentos do Comité de Etica em Pesquisa da USP. Também esta de acordo com
os fundamentos estabelecidos na Declaracdo de Helsinki (1964), ementa de Téquio
(1975), Veneza (1983) e Hong Kong (1989).

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em pesquisa da UNINOVE, sob
0 numero 00269718.2.0000.5511 (Anexo 1). Todos os participantes terdo pleno
conhecimento dos objetivos e métodos do experimento e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). Serdo devidamente avisados de que

todas as informac0@es fornecidas sao estritamente sigilosas.

4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS GERAIS

Um total de 37 pacientes foram inicialmente abordados. Destes, 3 se negaram
a participar. Portanto, a amostra final compreendeu 34 pacientes, cujas caracteristicas
estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.

Caracteristica N=34

Idade (anos) 48,0 + 15,2
Sexo masculino, n (%) 13 (38,2)
Tempo de Hemodialise (anos) 5,7 (2,7-9,3)
Etiologia da Doenca Renal Crdénica, n (%)

Diabetes melitus 5(14,7)

Hipertensao arterial 8 (23,5)

Glomerulonefrite 8 (23,5)

Pielonefrite 4 (11,8)

Outras 4 (11,8)

Desconhecida 5 (14,7)
Cinacalcete mg/dia 30 (0-60)
Carbonato de calcio (g/dia) 0 (0-1,25)
Sevelamer g/dia 4,4 (0-7,2)

Colecalciferol Ul/semana

8125 (0-18125)

PTH (pg/ml)

731 (336-1366)

Fosfatase alcalina (U/L)

148 (94-400)

Caionizado (mg/dl) 4,91 +0,42
Catotal (mg/dl) 9,3+0,98
P (mg/dl) 53+1)9
25 (OH)-vitamina D (ng/ml) 33,2+ 13,7
Colesterol total (mg/ml) 162 + 45

Dados expressos em percentual (%), média £ DP ou mediana (IQ); PTH (Paratorménio), Ca (Calcio),

P (Fésforo).

Os pacientes incluidos eram relativamente jovens, a maior parte do sexo
feminino e estavam longo tempo em hemodialise. Diabetes melitus, hipertenséo
arterial e glomerulonefrite explicavam mais da metade das etiologias da DRC. De
acordo com 0s exames bioquimicos, 0os pacientes apresentavam valores de Ca e P
dentro do limite da normalidade. A mediana do PTH estava acima da normalidade e

27 pacientes (79,4%) foram diagnosticados com hiperparatireoidismo secundario.
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Suplementacgéo de colecalciferol estava prescrita para 15 pacientes (44,1%) e
hipovitaminose D (concentragdo < 30 ng/ml) foi observada em 17 pacientes (50%).
Cinacalcete estava prescrito para 19 pacientes (55,9%) e analogos de vitamina D
estava prescrito para 11 pacientes (32,3%), sendo calcitriol para 5 pacientes e

paricalcitol para 6 pacientes. Cinco pacientes estavam em uso de estatina.

4.2 CCC

Exame oftalmoldgico pela lampada de fenda e OCT foram realizados em 30 e
29 pacientes, respectivamente. Todos os pacientes avaliados tiveram algum achado
de calcificacdo ocular. No exame oftalmolégico com lampada de fenda, obtivemos
uma mediana de escores 5 (1-12) variando de 0 a 20. Com a OCT os escores obtidos
foram 9 (3-14,5), variando de 0 a 16. Os escores obtidos pela lampada de fenda e

pela OCT tiveram boa correlacéo entre si, conforme ilustra a Figura 7.

Figura 7. Correlacédo entre escores de CCC obtidos pela lampada de fenda e pela
tomografia de coeréncia optica.
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A classificacdo da CCC de acordo com o exame oftalmologico, leve, moderada
e grave foi encontrada em 11, 4 e 9 pacientes, respectivamente. De acordo com
resultados da OCT, 4, 6 e 14 pacientes foram classificados como tendo CCC leve,
moderada e grave, respectivamente. Uma comparagcao entre estes resultados esta

ilustrada na Tabela 2. Uma maior concordancia entre os dois métodos foi observada
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para casos de CCC leve. No caso de CCC moderada ou grave, o exame oftalmologico
classificava como lesbes menos pronunciadas, ou seja, subestimava a gravidade da

lesédo, em comparacao com o resultado da OCT.

Tabela 2. Comparagéo entre classificagdo de CCC obtida pelo exame

oftalmoldgico e pela OCT.

Tomografia de coeréncia Optica

Leve Moderada Grave
Exame oftalmoldgico
Leve 8 5
Moderada 0 1
Grave 0 0 9

NUmeros em cinza mostram concordancia entre os dois métodos.

Quando plotamos os dados em um grafico de Bland-Altman (Figura 8),
observamos que, embora 0s escores se correlacionem, existe uma variabilidade entre
as medidas indicando na maior parte das vezes que os valores obtidos de CCC na
lampada de fenda tendem a subestimar aqueles obtidos na OCT. Os limites de

concordancia entre os métodos variaram de -8,6 a 4,4 escores.
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Figura 8. Representacédo gréafica de Bland-Altman para escores obtidos pela OCT e
pela lampada de fenda.
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N&o encontramos diferenca nos escores de CCC obtidos em pacientes com e
sem hiperparatireoidismo secundario seja na OCT (p=0,280) ou na lampada de fenda
(p=0,624).

Considerando os escores obtidos pela OCT, comparamos a seguir a CCC de

acordo com a classificacéo leve vs. moderada/grave.
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Tabela 3. Comparacgéo das variaveis entre pacientes com calcificacdes de cornea e

conjuntivas (CCC) leves com moderadas e graves, de acordo com a tomografia de

coeréncia optica.

Variavel

Idade (anos)

Sexo masculino (%)

Tempo de Hemodialise (anos)

Etiologia da Doencga Renal Cronica (%)
Diabetes melitus
Hipertensao arterial
Glomerulonefrite
Pielonefrite
Outras/desconhecida

Cinacalcete mg/dia

Carbonato de célcio (g/dia)

Sevelamer g/dia

Colecalciferol Ul/semana

PTH (pg/ml)

PTH > 300 pg/ml (%)
Fosfatase alcalina (U/L)

Caionizado (mg/dl)

Catotal (mg/dl)

Catotal > 10,2 mg/dI

P (mg/dl)
P > 5,5 mg/dl

25 (OH) vitamina D (ng/ml)
25 (OH) vitamina D < 30 ng/ml (%)

Colesterol total (mg/ml)

Calcificacéao
leve
N=14

48,8 + 15,1
42,9
5,5 (1,2-9,7)

28,6
22,4
14,3
0
35,7
0 (0-37,5)
0 (0-0,75)
5,5 (0-9)
5000 (0-15625)
546 (216-1366)
64,3
122 (90-400)
4,88+ 0,35
9,3+1,2
28,6
45+16
42,9
34,9 + 16,6
42,9
176 + 50

Calcificacéao

moderada ou grave

N=15
50,6 + 15,7
33,3
53(4,1-7,1)

6,6
26,7
26,7
20
20
30 (0,30)

0 (0-0,62)
1,6 (0-7,2)
9375 (0-25000)
725 (437-1293)
86,7
146 (95-316)
5,05 + 0,47
9,6+0,8
20
57 +2,3
80
34,2 +12,3
40
152 + 32

0,755
0,597
0,747
0,234

0,533
0,769
0,477
0,635
0,477
0,159
0,533
0,288
0,419
0,590
0,069
0,039
0,903
0,876
0,140

Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (1Q); PTH (Paratorménio), Ca (Calcio),

P (Fdésforo).
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Na primeira parte da tabela, podemos observar que a idade, o sexo, tempo de
dialise, a etiologia da doenca renal crénica e o uso de medica¢gbes tais como
cinacalcete, carbonato de calcio e sevelamer ndo foram diferentes comparando
pacientes com CCC leve vs. aqueles com CCC moderada/grave.

Em relacdo aos exames laboratoriais, observamos que a concentracao de PTH,
fosfatase alcalina, Ca ionizado, Ca total e vitamina D, além do percentual de pacientes
com hiperparatireoidismo e com Ca total > 10,2mg/dl, ndo se distinguiram entre os
grupos avaliados. Observamos uma tendéncia de valores mais altos de P no grupo de
pacientes com CCC moderada e grave, grupo que tinha maior percentual de pacientes
com hiperfosfatemia (p=0,039).

Em analise de regressao logistica, a presenca de hiperfosfatemia permaneceu
como fator de risco independente para CCC moderada/grave [risco relativo 5,33 (IC:
95% 1,02-27,76), p=0,047], mesmo apos ajuste para idade e presenca de diabetes.
Considerando o P como variavel continua no modelo confirma os resultados, sendo
gue cada aumento de 1 mg/dl no P sérico aumenta o risco de CCC moderada/grave
em 80% (IC 95%: 1,01-3,22, p=0,047), conforme ilustrado no grafico abaixo, ajustado
para idade e presenca de diabetes.

Figura 9. Probabilidade de CCC moderada/grave de acordo com o fosforo

sérico, ajustada para idade e presenca de diabetes
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4.3 ESCORES DE CALCIO DA CORONARIA

Os escores de calcificacdo de coronaria obtidos pela tomografia ndo foram
diferentes entre os grupos de pacientes classificados de acordo com CCC leve ou
moderada/grave [0 (0-88,2) vs. 21,6 (0-865), respectivamente, p=0,376]. Resultados
mais detalhados estdo demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4. Escores de calcio obtidos pela tomografia.

Escores de calcio
Tronco de coronéria esquerda 0 (0-42)
Descendente anterior 217 (30-654)
Circunflexa 18,65 (0,75-159)
Coronaria direita 71 (0-97)
Escores totais 10,95 (0-366)

Da mesma forma que ndo encontramos diferenca nos escores de calcificacao
da coronaria quando comparamos 0s dois grupos de pacientes (Tabela 3), também
nao encontramos diferenca quando comparamos pacientes com CCC leve, moderada
e grave.

Pacientes com diabetes apresentaram maiores escores de calcificacdo do que
0s nao diabéticos [192 (42-3866) vs. 0 (0-188), p=0,026]. Ndo encontramos diferenca
nos escores de calcificacdo de coronaria quanto ao sexo (p=0,195) e quanto a
presenca de hiperparatireoidismo secundario (p=0,624). No entanto, pacientes com
hiperparatireoidismo apresentaram maiores escores de calcio especificamente no
tronco da coronaria esquerda (p=0,050).

N&o encontramos correlagdo entre os escores de célcio da coronéria e a CCC
obtida seja pela lampada de fenda, ou seja, pela OCT, conforme ilustra a Figura 10A
e 10B, respectivamente.
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Figura 10. Correlagédo entre escores de calcio da coronéria e escores de CCC obtidos
na lampada de fenda (painel A) e na tomografia de coeréncia 6ptica - OCT (painel B).
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4.4 CCC APOS A REALIZACAO DE PARATIREOIDECTOMIA (PTX)

Durante o estudo 5 pacientes foram submetidos a PTX. Destas, porém, 4
aceitaram fazer os exames no pdés-operatorio e somente 3 comparecerem. As
caracteristicas das 3 mulheres que realizaram o0s exames pré e pés PTX estédo
demonstradas na Tabela 5. Os exames foram repetidos pos paratireoidectomia no
intervalo entre 3 e 6 meses apos a cirurgia.

Diante do pequeno numero de pacientes, apresentamos os dados de forma

descritiva, ndo sendo feita analise estatistica (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas de pacientes submetidos a PTX durante o estudo.

Variavel Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Pré PTX POs PTX Pré PTX P6s PTX Pré PTX Pés
PTX

Dialise (anos) 4,1 5,0 6,2

Idade (anos) 23 38 44

PTH (pg/ml) 1873 137 1640 20 1390 55

FA (U/L) 1021 495 669 137 428 837

Cai (mg/dl) 5,8 4,81 5,36 4,67 4,99 5,18

CaT (mg/dl) 11,3 9,4 10,6 8,7 9,5 10,1

P (mg/dl) 7.4 4,3 6,5 5,0 5,1 1,9

25-vit.D (ng/ml) 56,8 18,9 31,4

CCC, escores:

- Lampada de fenda 4 3 4 3 1 1

- OCT 12 10 9 9 4 4

Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (IQ); PTH (Paratorménio), Cai (Calcio
ibnico), CaT (Calcio total), P (Fésforo), 25-vit.D (25 hidroxi-vitamina D), OCT, tomografia de coeréncia
Optica.

5 DISCUSSAO

Considerando pacientes com DRC em hemodialise de alto risco cardiovascular
e a calcificacédo vascular como parte importante deste risco, o estudo da associacao
entre calcificacdo de coronaria e CCC é de interesse cientifico. Na presente tese
avaliamos esta associacdo por meio de um exame das conjuntivas oculares, método
relativamente simples, rapido e néo invasivo e TC por emisséo de elétron, método
mais sensivel para esta avaliacdo e avaliamos o contetudo de calcio da coronaria. A
tese aqui apresentada teve como objetivo geral avaliar a associacédo entre CCC e
escores de calcio das corondrias. Observamos uma alta prevaléncia de CCC na
populacdo estudada, que ndo se correlacionou com os escores de calcio da coronéria.
Entre os marcadores da DMO-DRC, o fosforo sérico, mas ndo o PTH ou a presenca
de hiperparatireoidismo, se mostrou um marcador independente da presenca de CCC.

N&o tivemos amostra suficiente para avaliar o papel da paratireoidectomia nas CCC.
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Os pacientes incluidos eram relativamente jovens, porém em conformidade
com o Censo Brasileiro de Dialise (5), que verificou que a maioria dos pacientes em
dialise no Brasil encontra-se na faixa etaria entre 45 e 64 anos. Diabetes melitus
estava presente somente em 14,7% dos casos, o que difere do ultimo Censo Brasileiro
de Dialise, que mostrou uma prevaléncia de diabetes em 31% dos pacientes.

Um aspecto importante do perfil clinico dos pacientes estudados é a presenca
de HPTS, em parte explicado pela busca ativa deste paciente em ambulatorio
especializado, haja visto que um dos nossos objetivos especificos era avaliar a
associacao entre hiperparatireoidismo e CCC. Dentre os 34 pacientes avaliados no
estudo, 25 estavam tratando HPTS e apresentavam valores de PTH que chegaram a
3.184 pg/ml. O tratamento destes pacientes consistia em quelante de fosforo, analogo
de vitamina D e calcimimético. Muitos destes pacientes estavam aguardando
paratireoidectomia, pela auséncia de resposta clinica ao tratamento medicamentoso.

Apesar do cinacalcete ter sido incorporado a préatica clinica e do uso de
guelantes de fésforo que ndo sdo a base de célcio, controlar a progressdo da
calcificacdo vascular ainda é um desafio. A carbamilacdo proteica, uma modificacédo
ndo enzimatica que ocorre na presenca de altas concentracdes de ureia no
organismo, agrava a calcificacdo vascular, sugerindo a importancia da diélise
adequada para retardar sua progressao (27). Outras medidas promissoras que se
encontram em investigacao incluem o uso de quelantes de fosfato a base de ferro,
vitamina K e suplementos de magnésio. Alguns estudos clinicos demonstraram que
cinacalcete, carbonato de lantanio e sevelamer reduzem a mortalidade em pacientes
idosos em didlise, sugerindo os beneficios da reducdo do PTH e do fésforo sérico (28).
No entanto, o valor ideal de PTH e fésforo baseia-se apenas em estudos
observacionais.

Em relacdo as CCC encontradas nos pacientes do estudo, observamos que
existe uma quantidade significativa de pacientes com CCC moderada e grave,
mostrando que os depdésitos de fosfato de calcio (20) sdo mais frequentes do que se
imaginava nos pacientes com HPTS. CCC sao a forma mais frequente de calcificagao
extravascular em pacientes com DRC em dialise (19). Entretanto, a fisiopatologia
desta calcificacdo ndo é totalmente esclarecida, assim como sua associagcdo com a

DMO-DRC. Desta forma, até onde pudemos observar, nosso estudo € o primeiro a
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descrever a associagdo da CCC com hiperfosfatemia e o primeiro a propor uma
avaliacdo com TC, mais precisa e que torna possivel medir possiveis focos de
calcificacdo. Nosso grupo publicou recentemente esta experiéncia com o primeiro
caso de um paciente submetido a paratireoidectomia que melhorou a CCC,
visualizada por OCT de seguimento anterior (29).

Este estudo nos deu a oportunidade de comparar a avaliacdo das CCC na
lampada de fenda com o OCT. Observamos que, embora exista uma correlacdo forte
e positiva entre os dois métodos, quanto maior o escore na lampada de fenda, maior
0 escore do OCT do paciente, valores obtidos com o exame da lampada de fenda
subestimam o numero e o tamanho das CCC visualizadas pela OCT. Assim,
poderiamos dizer que um exame nédo substitui o outro e que, na medida do possivel,

deve-se dar preferéncia para a OCT, quando disponivel.

Pudemos observar que em relacdo ao PTH, ndo houve correlacdo entre as
elevadas concentracdes deste hormonio e o escore de gravidade das CCC. Poucos
estudos fizeram esta comparacdo, em um, foi encontrada uma correlacdo entre a
gravidade das CCC e o PTH (20), sugerindo que estas calcificacdes oculares
estariam correlacionadas com alteracdes no metabolismo do Calcio e do fésforo. Em
um outro estudo, néo foi encontrada correlacéo entre o PTH e o escore de gravidade
das CCC (29). Estes achados demonstram que o papel do PTH nas calcificacdes
extra esqueléticas ndo esté totalmente esclarecido.

No presente estudo os pacientes com fésforo sérico alto, principalmente
agueles com valores >5,5 mg/dl, tiveram maior prevaléncia de CCC nas suas formas
moderada e grave. Este mesmo achado foi descrito anteriormente por Seyahi N et.
al. (30), que mostraram uma correlacao fraca entre CCC e fésforo (r=0.259, p=0.042),
além do tempo de dialise (r=0.392, p=0.002) e do produto calcio x fésforo (r=0.337,
p=0.007). Porém, o perfil de pacientes avaliados no citado estudo era diferente do
presente estudo e incluiu pacientes tanto em didlise peritoneal quanto em hemodialise
(30). Outros autores (21) demonstraram de forma similar uma associacao entre CCC
e tempo de didlise, fésforo sérico e produto calcio x fésforo em pacientes com média
de idade de 58,3 anos, em hemodidlise por tempo prolongado (mediana de 94,3 anos).
Diferente do nosso estudo, néo foi realizada OCT de seguimento anterior nestes
trabalhos descritos.
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N&o observamos associacéo entre CCC e escores de célcio na coronaria. Este
achado difere de estudo prévio que verificou associacéo entre CCC e calcificacdo da
crossa da aorta de acordo com raio X de torax (19). Um outro estudo avaliou por meio
de ultrassonografia doppler de carotida fatores envolvidos na aterosclerose tais como
espessura da camada intima-média, velocidade de pico sistdlico e diastélico e indice
de resistividade), testando sua associagédo com CCC, avaliada por lampada de fenda
(31). Os autores observaram que os escores de CCC se correlacionaram com o tempo
de hemodidlise, indices de aterosclerose ao doppler de carétida, alem de calcio e
velocidade de hemossedimentacéo (VHS), sugerindo que a aterosclerose deve ter um
papel na progressdo da CCC. No presente estudo observamos que pacientes com
diabetes apresentaram maiores escores de calcificacdo do que os ndo diabéticos [192
(42-3866) vs. 0 (0-188), p=0,026], achado que corrobora estudos anteriores que
denotaram maior risco de calcificacao na presenca de diabetes (32).

Os resultados deste estudo devem ser interpretados levando em consideracao
algumas limitac6es. Primeiramente, um nimero pequeno da amostra coletada. Além
da necessidade de mais estudos sobre os pacientes com HPTS e PTH elevado que
se submetem a PTX, pois conseguimos um numero de apenas 3 pacientes.
Aprimoramento da técnica para documentacédo dos nédulos de CCC na lampada de
fenda, pois as imagens foram feitas através de um adaptador para IPHONES acoplado
a lampada de fenda. Ndo podemos deixar de comentar que uma bidpsia destes
nodulos encontrados seria adequada para a comprovacado por meio histopatoldgico
dos depdsitos de fosfato de céalcio na conjuntiva.

O presente estudo evidenciou que as CCC sdo comumente encontradas nos
pacientes em HD, além disto as CCC nao se correlacionam com os escores de calcio
das coronarias, isto poderia ser, em parte, explicado pelo fato das CCC precederem
as calcificacdes vasculares.

Outro fato observado, é que a hiperfosfatemia com a elevada concentracéo de
fésforo € um fator de risco independente para as CCC, desta forma, poderiamos
propor uma avaliacao oftalmologica tanto pela biomicroscopia com lampada de fenda,
qguanto pelo OCT de seguimento anterior, para 0s pacientes com valores de fosforo
acima de 5,5mg/dl, buscando a presenca de CCC nos pacientes com DRC em
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hemodidlise. Isto poderia auxiliar no diagndstico, acompanhamento e tratamento da

doenca do metabolismo 6sseo.

6. CONCLUSAO

Levando-se em consideracao os resultados deste estudo, poderiamos considerar que
‘qQuem vé cara nao vé coragao”, haja vista que os escores de coronarias nao se
correlacionam com os escores de gravidade das CCC, de acordo com 0S Nn0Ss0s

resultados.

Os pacientes com DRC em hemodialise com hiperfosfatemia acima de 5,5mg/dl,
apresentam um escore mais grave de CCC pelo exame de OCT do seguimento
anterior, o0 que sugere a nhecessidade de uma avaliacdo oftalmologica para
acompanhamento clinico do tratamento destes pacientes, uma vez que, é provavel

que estas calcificacdes sejam reversiveis, como foi demonstrado neste estudo.
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A Doenca Renal Cronica (DRC) é bastante prevalente e esta associada a grande risco cardiovascular,
principalemnte para pacientes em hemodialise. As desordens do metabolismo mineral e 6sseo como
consequéncia da DRC (DMO-DRC) em parte explicam esta mortalidade

cardiovascular. Calcificagdes extra esqueléticas, particularmente nos vasos, pele e cardiaca sdo comuns e
importantes nos pacientes com DRC, pois progridem rapidamente e sao preditores de varios desfechos
adversos. As calcificagbes de corneas e conjuntivas (CCC) sao a forma mais comum de calcificagao
metastatica em pacientes com DRC, faceis de detectar e pouco estudadas. Um Unico estudo que avaliou
CCC em pacientes em hemodialise correlacionou os achados com calcificagdo de aorta, avaliada por raio X
simples de térax e mortalidade em 1 ano. O presente estudo se propde a responder as questdes:1. As CCC
tem relagdo com os niveis dos marcadores do DMO-DRC tais como calcio, fé6sforo e PTH dos pacientes em
HD? 2. Estas calcificagdes mantém correlagdo com a presenca e severidade do hiperparatireoidismo? 3.
Estas calcificagcbes mantém correlacdo com a presencga e severidade da calcificacdo de coronarias? 4. A
avaliacéo de calcificagbes de cornea e conjuntiva traz boa concordéancia entre observadores diferentes? 5.
As
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CCC melhoram ap6s a paratireoidectomia? Nossa hipotese é que as CCC irdo se correlacionar com 0s
niveis séricos de marcadores do DMO-DRC, com os escores de calcificagdo coronariana, serdo mais
frequentes nos pacientes com hiperparatireoidismo e irdo melhorar ap0s paratireoidectomia. Além disso,
acreditamos que havera boa concordancia entre 2 observadores.Os pacientes serdo recrutados no
ambulatério de doencga 6ssea do Hospital das Clinicas, onde sao atendidos em média 200 pacientes/més.
Dois grupos serdo comparados: Com hiperparatireoidismo e sem hiperparatireoidismo. Ser&o incluidos
pacientes adultos, com DRC estaveis em hemodialise que concordarem em participar do estudo e
assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. Serdo excluidos aqueles que ndo conseguirem
compreender ou que se recusarem a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido; pacientes com
inflamacé&o crdnica ocular como uveites, ceratite intersticial, trauma ocular prévio, com 6leo de silicone
intravitreo e ou que tenham tido exposicéo a produtos quimicos (queimadura quimica ocular). Os dados
clinicos do paciente seréao levantados a partir do prontuario da Instituicdo, anotados e arquivados com todas
as precaucgdes necessarias para manter o sigilo das informagdes do paciente. Os pacientes seréo
abordados em uma Unica ocasido. Exame oftalmolégico detalhado sera realizado e as fotos serdo avaliadas
de forma independente por dois oftalmologistas em ocasides diferentes. Tomografia computadorizada (TC)
sera realizada no Instituto do Coracgéao utilizando um detector de 64 canais (Aquilion64TM — ToshibaTM
Medical Systems Corporation, Otawara, Japan). O escore de Agatston (EA) (Agatston et al., 1990) sera
determinado através da soma dos escores individuais das quatro artérias epicardicas principais (tronco de
coronaria esquerda, artéria descendente anterior, artéria circunflexa, artéria coronaria direita).A comparacéo
entre grupos com e sem calcificagbes de cornea e conjuntiva e entre os Grupos 1 e 2 sera feita através de
teste t ndo pareado ou alternativa ndo paramétrica (Mann Whitney) de acordo com a distribuicdo normal ou
ndo dos dados, respectivamente. Correla¢do entre niveis de calcio, fésforo, PTH e escores de calcificacbes
de cérnea e conjuntiva sera feita através de Pearson ou Spearman de acordo com a distribuicao dos dados,
de forma apropriada. A variabilidade interobservador na obteng¢éo dos escores de calcificagdes de cérnea e
conjuntiva sera calculada e os dados obtidos serdo plotados também em grafico de Bland-Altman.
Usaremos o GraphPad Prism versdo 6.0 (GraphPad CA, USA) e o SPSS verséo 21.0 (SPSS, Inc. Chicago
IL, USA) para analise dos dados. Significancia estatistica sera atribuida para um erro alfa de 5 %
(p<0.05).Caso se confirme a correlagédo de CCC com calcificagdo de coronaria, acreditamos que o resultado
deste estudo pode trazer além da novidade cientifica uma economia importante pois o exame oftalmolégico
€ de baixo custo e néo invasivo. 5.1 Amostragem e calculo de poderOs pacientes serdo recrutados no
ambulatério de doencga 6ssea do
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Hospital das Clinicas, onde sdo atendidos em média 200 pacientes/més, sendo 60-70 destes com
hiperparatireoidismo. Esperamos conseguir recrutar 4-5 pacientes ao més, um total de 60 pacientes/ano.
Uma analise dos primeiros 15 pacientes do estudo permitira estabelecer uma amostra confiavel.
Considerando recusa em patrticipar de 10-20%, teriamos uma amostra de cerca de 50 pacientes com 1 ano
de estudo. Cerca de 15 pacientes serdo também recrutados para o Grupo sem hiperparatireoidismo no
servigo de didlise do HCFMUSP.5.1.1 RecrutamentoOs pacientes que participardo deste estudo serédo
recrutados no Ambulatério de Doenca Ossea e no servico de dialise da Nefrologia do Hospital das Clinicas
da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). O estudo consiste na realizagao de exame oftalmolégico com
énfase em lampada de fenda para pesquisa de calcificagbes de cérnea e conjuntiva, além de reviséo de
prontuario para analise de fatores clinicos, demogréaficos e bioquimicos. 5.1.2 ParticipantesPacientes
adultos, estaveis em hemodialise regular ha pelo menos 3 meses atendidos no Ambulatério de Doenca
Ossea do HCFMUSP (Grupo com hiperpartireoidismo severo) e no servico de dialise do HCFMUSP (Grupo
sem hiperparatireoidismo). Critério de Incluséo: Pacientes adultos, com DRC estaveis em HD que
concordarem em participar do estudo e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. Critério de
Exclusao: Pacientes que ndo conseguirem compreender ou que se recusarem a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido; pacientes com inflamagao crénica ocular como uveites, ceratite
intersticial, trauma ocular prévio, com 6leo de silicone intravitreo e ou que tenham tido exposicéo a produtos
quimicos (queimadura quimica ocular).

Riscos: O exame oftalmolégico € relativamente simples e ndo oferecera riscos a integridade fisica, psiquica,
cognitiva ou emocional dos pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Avaliar associacdo entre marcadores do DMO-DRC e calcificacbes de cornea e conjuntiva em pacientes
com e sem hiperparatireoidismo em hemodiélise; - Avaliar variabilidade inter-observador na avaliagéo das
calcificagdes de cdérnea e conjuntiva;-Avaliar a associagao entre severidade do hiperparatireoidismo e
severidade das calcificagcdes de cornea e conjuntiva;- Avaliar se ocorre melhora das calcificagbes de cérnea
e conjuntiva apo6s a paratireoidectomia;

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O exame oftalmologico € relativamente simples e ndo oferecera riscos a integridade fisica, psiquica,
cognitiva ou emocional dos pacientes.
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Beneficios:

Nao ha beneficio direto ao participante, mas resultados deste estudo poderdo nos ajudar a entender como
ocorrem as calcificagbes de cornea e conjuntiva e se estas se mostram correlacionadas com as
calcificagdes de coronaria. Se isto se confirmar, no futuro outros pacientes se beneficiarao.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa € adequada do ponto de vista ético.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O TCLE esta adequado.

Recomendacoées:

Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
As pendencias documentais foram sanadas e portanto o projeto estd adequado do ponto de vista ético.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera se apresentar na instituicao de realizagdo da pesquisa (que autorizou a realizagdo do
estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na dltima pagina do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.
Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificacéo

necessitara de aprovacéo ética do CEP antes de ser implementada.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS
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466/12 item X1. 2. f).

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatérios
semestrais. O relatério final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificagdo. Uma cépia
digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizagéo do estudo,
via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1223744.pdf 13:09:42
Outros anuenciaAmbula.pdf 12/11/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
13:09:29

Outros anuenciaDilise.pdf 12/11/2018 | Rosilene Motta Elias | Aceito
13:09:11

Outros cartaResposta.pdf 10/11/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
09:25:13

Outros oftalmologia.pdf 10/11/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
09:19:41

Outros AnuenciaRochitte.pdf 10/11/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
09:19:15

TCLE / Termos de | TCLEmariaBeatriz.pdf 04/10/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito

Assentimento / 10:038:15

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FRBia.pdf 20/09/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito
15:39:25

Projeto Detalhado / | projeto.pdf 19/09/2018 |Rosilene Motta Elias | Aceito

Brochura 14:05:13

Investigador

Situacéao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
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Abstract

Mnerd and bore nretaldisndisadars are rdativaly com
monamong patients with endstage reral diseese annrain-
tenance harodidysis. Comeal and conjudtival ddfication
is the nein edravesalar site for Adfication Recartly, this
formdf caldfication hes beenlinked tovesadar caldfication

Secondary hyperparathyrddismaanleadtohighleds of -
dumand pdhospharus and inareese the risk of cddfication

Here we repat a ase o a 38 year-dd farde with severe
hypaarathyrddism who undenant eye eanvination be-
fore ad after parathyrddectay. Anteriar segrent octical
cocherencetomogradhy shonedaninmpoverent intherum
loer and size of cadar cdficatiors 6 months after surgary.
Thisasedlsattentiontotheinmportancedf eyeearrination
inpatients ondidysis and kxings the possibdility of recovery of
ddfiatoninashattenfdlonstya ©20205. Karger AG, Basel

Introduction

Regular ophthalmologic examination is strongly rec-
ommended to patients on dialysis. Clinical ocular abnor-
malities are frequent in this population and include not
only diabetic retinopathy and cataract but also ectopic
calcification of the conjunctiva and cornea [1, 2]. Actu-
ally, conjunctival and corneal calcification is the most
common form of ectopic calcification among patients on
hemodialysis and has been associated with high serum
calcium levels and mortality, conferring a 26% increased
risk for all-cause mortality in this population [1].

Secondary hyperparathyroidism, a complication not
uncomimon anmong patients on dialysis,has been linked
toahigh risk of calcification, associated with serumlev-
els of calcdum phosphate, and the product calcium x
phosphate, among other factors [3]. This case report de-
scribes a patient with end-stage renal disease on main-
tenance hemodialysis who presents corneal and con-
junctival calcification evaluated before and after para-
thyroidectorny.
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Case Report/Case Presentation

A 38-year-old fermale with end-stage kidney disease who had
been on hemodialysis for 5 years was referred to a Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Metabolism service due to severe sec-
ondary hyperparathyroidism PTH levels were 335 pg/miL at the
beginning of hemodialysis treatment. She had been treated with
calcitriol for most of the time and cinacalcet, which was added in
Qxtober 2018. Hyperparathyroidism becarme severe in the last 2
years, withhighlevels of PTH(from 1,472 to 1,994 pg/mL), alkaline
phosphatase (from 669 to 1,735 UI/L), and serum calcium (mexi-
mumof 12.4mg/dL). (inical treatiment failed, and PTHlevels con-
tinued to rise despite the adjustment of medication doses. She was
submitted to a total parathyroidectomy with subcutaneous para-
thyroid forearm autotransplantation in Decerrber 2019, with PTH
1,994 pg/mi, phosphate 7.0 mg/dI, and calcium 10,2 mg/dLin that
occasion. After surgery, she received calcitriol and calciumecarbon-
ate, with adjustments according to laboratory resuilts.

She had no specific eye complaint but was referred to ophthal-
mologic examination as part of a research protocol. Biomicroscop-
ic evaluation disclosed bilateral corneal and conjunctival calcifica-
tion, more severe in the right eye (Fig. 1a). Anterior segment opti-
cal coherence tomography (AS-OCT) was used to assess
calcification areas (Fig. 1b). Three months after parathyroidecto-
my (PTH 112 pg/mL, phosphate 2.9 mg/dL, and calcium 9.3 mg/
dL), there was an evident reduction in the number and size of ocu-
lar calcifications in the same scanned location before parathyroid-
ectomy assessed by AS-OCT (Fig. 1c). Regular ophthalmologic ex-
amination is strongly recommended for patients on dialysis, as
clinical ocular abnormalities are frequent in this population.

Discussion/Conclusion

Patients with chronic kidney disease have a significant
prevalence of metastatic calcification in several sites: arte-
rial valve, joints, and eyes. Conjunctival and corneal cal-
cifications are the most common forms of ectopic calcifi-
cation among patients on hemodialysis and have been as-
sociated with high serum calcium levels and mortality [1].
These data have led us to assume that corneal and con-
junctival calcifications would behave similarly to arterial
and valve calcifications. In other words, it would not be
reversible. Therefore, all treatment should be based on
prevention. However, the findings described in this case
report make us assume that corneal and conjunctival cal-
cifications have a pattern similar to that of tumoral calci-
nosis, which potentially recovers after specific treatment
[4]. To the best of our knowledge, this is the first descrip-
tion of the recovery from eye calcification after parathy-
roidectomy. Whether this effect will persist after a long-
term follow-up deserves further evaluation. Nonetheless,
this discovery is somewhat encouraging regarding the
benefits of treating hyperparathyroidism in order to stag-
nate or reverse metastatic calcification.
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Fig. 1. aImage of the right eye through slit-lamp examination. The
arrow is pointing to a calcified area. b Tomography of optical co-
herence showing 2 areas of calcification with acoustic shadow
measuring 142 x 222 and 120 x 142 um before parathyroidectomy.
cTomography of optical coherence obtained in the same incidence
showing only one calcified area with acoustic shadow measuring
106 x 142 um 3 months after parathyroidectomy.
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