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Alteracao do teor de calcio no banho de DP para 2,5 mEq/L
é eficaz no reestabelecimento dos valores preconizados por
diretrizes atuais em pacientes com PTH < 150 pg/dL

Low-calcium peritoneal dialysis solution is effective in bringing PTH levels to the
range recommended by current guidelines in patients with PTH levels < 150 pg/dL

Resumo

Introducao/objetivo: A doenga Ossea adi-
namica (DOA) é um achado comum em
dialise peritoneal (PD) e é considerada
fator de risco para desenvolvimento de
fraturas e doenga cardiovascular. Da-
dos do BRAZPD apontam as solugdes de
calcio a 3,5 mEq/L presentes na maioria
das prescrigdes no pais, que possui quase
9.000 pacientes em PD. E comum o balan-
¢o positivo de cdlcio com concentracdes a
3,5 mEq/L contribuindo para o desenvolvi-
mento de DOA. Diretrizes atuais recomen-
dam um PTHi na DRC V em didlise entre 2
e 9 vezes (150-500 pg/mL) o valor maximo
da normalidade. O objetivo deste estudo foi
avaliar a resposta em 6 meses do PTH-i apds
a conversdo para solucdo de cilcio a 2,5
mEq/L de pacientes que usavam solugdes
com calcio a 3,5 mEq/L e com PTH-i basal
< 150 pg/mL. Métodos: Coorte prospecti-
va, observacional, na qual todos pacientes
prevalentes em PD entre janeiro de 2008 e
janeiro de 2009 de um tnico centro foram
incluidos. Critérios de inclusao foram:(1)
estar em uso de solu¢ao de DP com cilcio
a 3,5 mEq/L; (2)PTH sérico < 150 pg/mL.
A critério médico, os pacientes poderiam
ser convertidos ou nio para solucdes cal-
cio a 2,5 mEq/L. Resultados: 35 pacientes
(idade média 62 = 17 anos) foram inclui-
dos. Desses, 22 foram convertidos para so-
lugdo de célcio 2,5 mEq/L. Nefropatia dia-
bética foi a principal doenca de base (36%)
seguido por HAS (25%) e GNC (14%). Os
grupos apresentavam valores basais seme-
lhantes de PTH, célcio, fosforo e fosfatase
alcalina. No grupo-intervengio, houve au-
mento significativamente maior de PTH em
6 meses comparado com o grupo-controle
(A194 pg/dL versus A 92/dL; p < 0,05).
Dos convertidos, 41% atingiram os valo-
res alvo de PTH contra 14% (p < 0,05) do

Asstract

Introduction/objective: Adinamic bone dis-
ease (ABD) is a common finding in perito-
neal dialysis (PD) and is associated with
higher risk of developing cardiovascular
and bone disease. Data from BRAZPD in-
dicates that 3.5 mEq/L calcium PD solutions
represents the majority of PD prescriptions
in the country. A positive calcium balance
can contribute to ABD development. Cur-
rently guidelines suggest that PTH-i levels in
end stage renal disease should be kept from
150-300 pg/mL. The purpose of this study
is to evaluate 6 month PTH-i response after
conversion to 2.5 mEg/L calcium PD solu-
tion in patients with baseline PTH-i levels
< 150 pg/mL. Methods: Prospective, ob-
servational study of all prevalent patients
(at least 90 days on therapy) on PD of a
single Brazilian center from January 2008
to May 2009. Inclusion criteria (1) be in
use of a PD solution with 3.5mEqg/L of
calcium; (2) baseline PTH leves < 150 pg/
mL. According to clinical practice patients
could be switched to PD solutions with 2.5
mEq/L of calcium. Results: 35 patients (age
62 = 17 years) were included. Of these 22
were converted to 2.5 mEg/L calcium so-
lutions. Diabetic nephropathy (36%) was
the main cause of renal disease followed
by nephrosclerosis (25%) and glomerulo-
nephritis (14%). Converted group present-
ed a greater increase in PTH levels when
compared with the control group (A194
pg/dL versus A 92/dL; p < 0,05). Among
patients switched to low calcium solution,
41% reached the target values (PTH 150-
300 pg/mL) compared to 14% whose re-
main with normal calcium solutions (p <
0.05). There were no differences between
groups regarding calcium, phosphorus and
alkaline phosphatase. Conclusion: In pa-
tients with PTH < 150 pg/mL conversion
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grupo-controle. Fésforo, calcio e fosfatase alcalina fo-
ram semelhantes entre os grupos. Conclusao: O uso de
solucdes com cilcio a 2,5 mEg/L para pacientes com
PTHi < 150 pg/dL comparado a solugdes de calcio 3,5
mEq/L parece uma estratégia simples e efetiva para
trazer os valores de PTHi dentro da faixa atualmente
sugerida nas diretrizes.

Palavras-chave: didlise peritoneal, solugdes para diali-
se, calcio, horménio paratiredideo.

[J Bras Nefrol 2010;32(3):275-280]©Elsevier Editora Ltda.

to low calcium solutions (2.5 mEq/L) appears to be
a simple and effective strategy to bring PTH levels to
the range determined by current guidelines when com-
pared with 3.5mEq/L calcium PD solutions.
Keywords: peritoneal dialysis, dialysis solutions, cal-
cium, parathyroid hormone.

InTRODUCAO

Distirbios do metabolismo 6Gsseo mineral sdo
frequentemente observados nos pacientes com
doenca renal cronica (DRC), mesmo em seus estdgios
iniciais." Recentemente, sua nomenclatura foi
padronizada para Distirbios da Mineralizacio Ossea
da Doenca Renal Cronica (DMO-DRC), um conceito
que abrange alteracoes clinicas, bioquimicas, Osseas
e também informacbes a respeito de calcificacdo
cardiovascular.?

A doenga 6ssea adinimica (DOA) é uma das for-
mas de apresentagdo desse disturbio que apresenta al-
ta prevaléncia em didlise peritoneal e associa-se a um
risco elevado de fraturas e doenca cardiovascular.?
Histologicamente, a DOA é caracterizada por uma
baixa remodelacio éssea, um reduzido ndmero de
osteoblastos e osteoclastos, auséncia de depésitos de
aluminio e espessura osteoide normal ou reduzida.>*’
As causas atualmente implicadas no desenvolvimento
da DOA sio atribuidas a um balang¢o positivo con-
tinuo de célcio com o uso de quelantes orais a base
desse ion para o tratamento da hiperfosfatemia, assim
como a utiliza¢do de solugdes de didlise com concen-
tragdes suprafisioldgicas de célcio, o uso incorreto
e abusivo de vitamina D, hiperglicemia, intoxicagio
aluminica, idade avancada, inflamacdo sistémica e
desnutri¢ao.””

No Brasil, segundo dados do BRAZPD (Brazilian
Peritoneal Dialysis Multicenter Study), as solugdes de
calcio a 2,5 mEq/L sdo pouco utilizadas na pratica
clinica didria. O uso da solu¢io com concentracio de
cilcio a 3,5 mEg/L, predominante no pais, promove
um balango positivo de calcio na maioria dos pacien-
tes, ao contrario do observado com solucdes de cal-
cio a 2,5 mEq/L.® Esse balanco positivo de calcio pode
determinar a supressdo da secrecdo e sintese de PTH,
contribuindo para a maior prevaléncia de doenca dssea
dindmica nos pacientes submetidos a diélise peritoneal.

] Bras Nefrol 2010;32(3):275-280

Nossa hipédtese é a de que a reducdo na concentra-
¢do de célcio das solucoes de didlise peritoneal possa
induzir uma elevagio dos niveis séricos de PTH-i para
dentro da faixa preconizada pelas atuais diretrizes.

OBgJETIVOS

Avaliar a resposta do nivel sérico de PTH em 6 meses
apos a redugao na concentragdo de cdlcio do dialisato
em pacientes em dialise peritoneal.

MaTEeRIAIS E METODOS

Estudo prospectivo, observacional, realizado em um
unico centro brasileiro de terapia renal substitutiva.
A populagio em estudo consistia de todos os pacien-
tes prevalentes (mais de 90 dias) em DP selecionados
entre o periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2009
que preenchessem os seguintes critérios de inclusido:
(1) idade maior que 18 anos, (2) PTH sérico infe-
rior a 150pg/mL no més de sua inclusio e (3) estar
em uso de solugao de DP com concentragio de cal-
cio a 3,5mEq/L ha pelo menos 30 dias. Critérios de
exclusio: Nao possuir uma segunda analise de PTH
sérico 6 meses apds o basal. O periodo de seguimen-
to do ultimo paciente terminou em junho de 2009.
Todos os pacientes do estudo assinaram Termo de
Consentimento Informado autorizando a utilizacio
do resultado dos seus exames para fins cientificos.

Todos os nefrologistas envolvidos no atendimento
dos pacientes do estudo tinham total liberdade para,
a qualquer momento, optar por converter ou nio seus
pacientes para as solucdes de calcio a 2,5 mEq/L con-
forme julgasse necessario. Ao final do periodo de se-
guimento, os pacientes foram divididos em dois gru-
pos, um grupo que iniciou e terminou o seguimento
utilizando solugdo de calcio a 3,5 mEq/L (controle)
e um grupo que foi convertido para solu¢io de cal-
cio a 2,5 mEg/L (interven¢iao) durante o periodo de
seguimento.
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Todos os exames foram coletados conforme a roti-
na da clinica e de acordo com as normas da Resoluc¢io
da Diretoria Colegiada n° 154.

Analise estatistica

Varidveis continuas foram apresentadas como médias
+ DP. Varidveis categoricas apresentadas como %.
Utilizamos teste ¢ de Student para comparar médias
entre dois grupos distintos. Foi considerado signifi-
cativo p < 0,05. Andlise de covariancia foi realizada
com o APTH como varidvel dependente e idade e tem-
po em dialise como covariaveis.

ResuLTADOS

Durante o periodo de recrutamento, 35 pacientes pre-
encheram os critérios de inclusdo. Desses, 22 foram
convertidos para solucdo de célcio a 2,5 mEq/L e 13
permaneceram utilizando a solucdo de cilcio a 3,5
mEgq/L. Nenhum paciente foi excluido do estudo. A
idade média era de 62 + 17 anos e nefropatia diabéti-
ca foi a principal doenga de base causadora da DRC
(36%), seguida por nefroesclerose hipertensiva (25%)
e glomerulonefrite cronica (14%). A comparagio das
caracteristicas demograficas e laboratoriais entre os
dois grupos encontra-se na Tabela 1.

O grupo-controle apresentou maior prevaléncia
de diabetes como doenga de base comparada ao gru-
po-intervencao (54% versus 30%, NS). No entanto,
ndo houve diferenca estatistica significativa entre dia-
béticos e nao diabéticos quando comparados em rela-
¢do a idade (61,4 versus 61,5 anos; p = 0,99), valores
basais de PTH (79 versus 85pg/dL; p = 0,69), cilcio
(9,4 versus 9,8 mg/dL; p = 0,34) e fosforo (4,7 versus
4,8 mg/dL; p = 0,78).

Embora os valores de PTH tenham aumentado sig-
nificativamente em ambos os grupos, o aumento foi
significativamente maior no grupo-intervengao quan-
do comparado com o grupo-controle apds 6 meses de
seguimento (A PTH 194 versus 92 pg/dL; p < 0,05)
Figura 1. No grupo-interven¢io 41% dos pacientes
atingiram niveis de PTH em 6 meses dentro do alvo
preconizado pelas diretrizes atuais (2 a 9 vezes o li-
mite superior da normalidade ou 150-500 pg/dL)
versus 14% do grupo-controle (p < 0,05) Figura 2.

Figura 1. Valores de PTH.
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Figura 2. Niveis de PTH em 6 meses.
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Tabela 1 CoMPARAGAO DAS VARIAGOES DE EXAMES LABORATORIAIS DENTRO DOS GRUPOS NO TEMPO BASAL E DE 6 MESES
Variavel Grupo p
Controle Intervencgao
Idade 66 + 1 60 = 1 0,51
Sexo feminino 38% 30% 0,62
Diabetes 54% 30% 0,16
Dose inicial CaCO?® (mg) 1807 = 1601 1477 + 1577 0,55
Tempo de diélise (meses) 30 £ 28 17 £ 23 0,12
PTH basal 86 + 44 pg/mL 79 = 38 pg/mL 0,51
Célcio basal 9,7 £ 0,9 mg/dL 9,6 £ 0,9 mg/dL 0,85
Fésforo basal 4,8 + 1,5 mg/dL 4,8 £ 1,0 mg/dL 0,82
Fosfatase alcalina basal 191 = 157 mg/dL 141 + 70 mg/dL 0,003

t test (independent samples): CaCO® = carbonato de célcio.

] Bras Nefrol 2010;32(3):275-280
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Tabela 2 COMPARAGAO DAS VARIAGOES DE EXAMES LABORATORIAIS DENTRO DOS GRUPOS NO TEMPO BASAL E DE 6 MESES
Variavel Tempo p
Basal 6 meses
PTH
Intervencao 79 = 38 pg/dL 273 = 170 pg/dL p < 0,001
Controle 86 + 44 pg/dL 178 + 152 pg/dL p < 0,05
Calcio
Intervencao 9,5 + 0,9 mg/dL 9,0 £ 0,9 mg/dL p=0,14
Controle 9,7 £ 0,9 mg/dL 9,3 = 0,6 mg/dL p=0,12
Fosforo
Intervencao 4,8 + 1,0 mg/dL 5,4 + 1,1 mg/dL p=0,13
Controle 4,8 + 1,5 mg/dL 4,5 + 1,2 mg/dL p=05
Fosfatase alcalina
Intervencao 141 £ 70 mg/dL 123 £ 77 mg/dL p=0,38
Controle 191 + 157 mg/dL 131 £ 92 mg/dL p=044

t test (dependent samples).

Naio houve alteracio significativa dos valores de fos-
foro, calcio e fosfatase alcalina apds a conversao para
solucdo de baixa concentracio de célcio (Tabela 2).

O grupo-controle apresentou um tempo em didlise
superior ao grupo-intervengdo embora sem diferenca
estatistica (30 = 28 versus 17 = 23; p 0,12). Devido a
associacao conhecida entre idade e DOA, dividimos
e avaliamos os pacientes em dois grupos, maiores e
menores de 65 anos. Ndo houve diferenca significa-
tiva entre esses subgrupos em relacdo aos valores ba-
sais e de 6 meses de PTH, calcio, fosforo e fosfatase
alcalina.

A anilise de covaridncia utilizando idade e tem-
po de didlise como possiveis fatores de confusido teve
médias estimadas do APTH de 189 = 44 para o grupo
de calcio 2,5 mEq/L e 94 = 49 para o grupo-controle
(p < 0,05).

Discussio

O balanco de cilcio na didlise peritoneal estd intima-
mente relacionado com a concentracdo desse ion nas
solucoes de dialise.®* Um balango positivo de calcio
pode induzir hipercalcemia, inibicdo da secrecdo de
PTH e estimulo para o desenvolvimento de doenga
Ossea adinamica em pacientes em DP.

As causas de baixo remodelamento ésseo na doen-
¢a renal cronica sio multiplas, dentre as quais pode-
mos citar baixos niveis de 1,25 di-hidroxivitamina D,
acidose metabolica, sobrecarga de célcio (na forma de
quelantes de fosforo ou oferecido no banho da didli-
se), além de baixos niveis de estrogeno e progesterona,
inflamacao sistémica e ampla utilizagio de vitamina D
de forma inadvertida. Trés importantes condicoes cli-
nicas associadas a DOA e que, frequentemente, sdo

] Bras Nefrol 2010;32(3):275-280

observadas em pacientes em didlise peritoneal incluem
Diabetes Mellitus, idade avangada e desnutri¢do.”

Os dois principais determinantes de um balanco
positivo de cdlcio, além da sua concentragio na solu-
¢do de dialise, foram determinados por Montenegro
et al. que encontraram uma importante correlacio ne-
gativa do balanco de cdlcio (em pacientes de CAPD)
entre os valores de ultrafiltra¢io total (r = -0,7,
p < 0,00001) e concentragdo sérica de célcio (r =
-0,49, p < 0,0001). Embora existam alguns poucos
estudos em que os niveis séricos de PTH nio se ele-
varam com o uso de solucdes de calcio 2,5 mEq/L, a
maioria deles mostra ser essa uma resposta frequente
a diminui¢do do cilcio no banho.*'3 Pagliari et al.,
no inicio dos anos 1990, foi um dos primeiros a ve-
rificar o aumento dos niveis séricos de PTHi em 10
pacientes de CAPD logo apds 48 horas da troca para
solucdo de didlise com calcio 2,5 mEq/L." Johnson et
al. compararam pardmetros clinicos, bioquimicos e
radiolégicos em 45 pacientes randomizados para so-
lugdes com diferentes concentragdes de calcio.” Os va-
lores de PTH se elevaram de maneira significativa nos
primeiros 6 meses de seguimento, elevacio que nio
se manteve ap0Os 1 ano, provavelmente devido ao au-
mento da utilizagdo de quelantes de fosforo a base de
calcio e de calcitriol. O impacto do aumento do PTH
ocasionado pelo uso de solugoes de calcio 2,5 mEq/L
ndo havia sido avaliado até que Sanchez et al. ran-
domizaram 44 pacientes para solug¢do de calcio a 2,5
mEq/L ou 3,5 mEq/L e avaliaram a histologia 6ssea
desses doentes no inicio e apds 1 ano de seguimento.'?
Embora tenha encontrado um aumento significativo
nos niveis de PTH do grupo submetido a célcio 2,5
mEq/L em 3, 6, 9 e 12 meses, ndo houve alterag¢do do
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padrao histoldgico entre os grupos. Ao contrario, Haris
et al. reportaram normalizacio da histologia Gssea em
pacientes com doencga dssea adindmica ap0s a conversao
para solugdo de céilcio 2,5 mEqg/L em 16 meses.®

No presente estudo avaliamos o impacto da uti-
lizacdo de solucdo com concentracdo de cdlcio a 2,5
mEq/L nos valores de PTH em pacientes de DP. Os
dois grupos avaliados (intervengio e controle) apre-
sentaram um significativo aumento dos niveis de PTH
apds 6 meses de observagdo. A elevacdo nos valores
de PTH do grupo-intervengdo foi maior e mais sig-
nificativa do que no grupo-controle. Entretanto ndo
existem evidéncias na literatura sobre o risco de de-
senvolver um hiperparatireoidismo com o uso crénico
de solugdes de célcio 2,5 mEq/L e sua utilizagido deve
ser avaliada individualmente em cada caso.

Os demais exames bioquimicos relacionados ao
metabolismo mineral (cilcio total, fésforo e fosfa-
tase alcalina) ndo foram diferentes entre os grupos.
Nenhum paciente incluido no estudo utilizava ou uti-
lizou calcitriol ou vitamina D durante o periodo de
seguimento. Da mesma maneira ndo houve diferenca
na dose de quelantes de fosforo utilizada pelos grupos
tanto na avaliagio inicial quanto apds os 6 meses de
estudo.

Fatores de confusio conhecidos e que podem in-
terferir nos valores de PTH foram avaliados. A idade,
um fator de risco independente para o desenvolvimen-
to de doenga Gssea adindmica, #'!* nio interferiu nas
varidveis do metabolismo mineral neste estudo. De
maneira semelhante, o tempo em dialise ndo foi um
fator significativamente associado a variagio de PTH
entre os grupos e no geral (dados ndio mostrados). Em
relacdo ao metabolismo de carboidratos, apesar do
conhecimento de que a hiperglicemia e a deficiéncia
insulinica inibem a secre¢ao de PTH, assim como os
produtos da degradacio avangada de glicose alteram
a responsividade de osteoblastos a hormonios regu-
latérios e citoquinas,' a presencga de diabetes ndo foi
um fator determinante nos niveis de PTH nos tempos
basal e de 6 meses.

Entre as vérias limitacdes deste estudo, podemos
citar o fato de ter sido realizado em um tnico centro;
o numero da amostra pequeno; a auséncia da andlise
da albumina sérica dos pacientes, um fator recente-
mente associado ao baixo remodelamento 6sseo;'¢ a
nio mensuracdo da diurese residual dos pacientes,
cuja presenca é de fundamental importincia na ex-
cre¢ao de fosforo, assim como dados sobre a ultrafil-
tragdo. Por ndo ser um estudo randomizado e devido
a autonomia dos médicos em optar ou ndo pela utili-
zagao da solugdo de cilcio 2,5 mEq/L nio é possivel

afastar que a conversdo para essa soluc¢do tenha sido
influenciada por varidveis nao analisadas como hi-
percalcemia prévia e dificuldade na administracio de
quelantes

Em conclusio, a utilizacdo de solucio de calcio
2,5 mEq/L é uma op¢do efetiva para elevar o PTH
de pacientes que apresentam valores desse horménio
abaixo dos limites preconizados nas diretrizes no cur-
to prazo. A individualizag¢io da prescricio conforme
as necessidades e resposta de cada paciente as diferen-
tes solugdes de PD ainda é a abordagem mais sensata
até o surgimento de evidéncias que estabele¢am a me-
lhor estratégia de abordagem dos distiirbios minerais
no paciente em PD.
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