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Resumo

Introdugao: Os distirbios minerais e Gsseos
da doenca renal crénica (DMO-DRC) sio
comuns em pacientes em didlise. A defini¢ao
de metas para calcio (Ca), fosforo (P),
paratormoénio (PTHi) e fosfatase alcalina
(FA) e suas recomendacdes de tratamento
sdo fornecidas por diretrizes internacionais.
Ha poucos estudos analisando o DMO-
DRC em pacientes em didlise peritoneal
(DP) e o impacto das diretrizes no controle
do metabolismo mineral. O objetivo do
nosso estudo foi descrever a prevaléncia
de alteragdes nos marcadores para DMO-
DRC em uma grande coorte de pacientes
em DP no Brasil. Métodos: Foram utilizados
dados da coorte observacional prospectiva
nacional BRAZPD II. Pacientes incidentes
foram acompanhados entre Dezembro de
2004 e Janeiro de 2011. De acordo com as
recomendagdes do KDOQI, os intervalos
de referéncia para Ca total foram de 8,4 a
9,5 mg/dL, para P, 3,5 a 5,5 mg/dL, para
PTHi, 150-300 pg/mL, e para FA, 120 U/L.
Resultados: A idade média foi de 59,8 + 16
anos, 48% eram homens e 43% tinham
diabetes. No inicio, o Ca era de 8,9 = 0,9 mg/
dL, e 48,3% estavam na meta do KODQL
Apbs 1 ano, o Ca aumentou para 9,1 = 0,9
mg/dL e 50,4% estavam na faixa preferida
do KDOQL. P basal era 5,2 = 1,6 mg/dL,
com 52,8% na meta, diminuindo para 4,9
= 1,5 mg/dL apds um ano, quando 54,7%
estavam na meta. O PTHi basal mediano foi
de 238 (P25% 110 - P75% 426 pg/mL) e
permaneceu estavel durante o primeiro ano;
os pacientes dentro da meta variaram de 26 a
28,5%. No final do estudo, 80% estavam na
concentragdo de 3,5 meg/L de Ca dialisato,
66,9% dos pacientes estavam tomando
qualquer quelante de fosfato, € 25% estavam
tomando vitamina D ativada. Conclusdes:
Observamos uma prevaléncia significativa
de distarbios bioquimicos relacionados ao
DMO-DRC nesta populagdo em dialise.

Descritores: Fosforo; Célcio; Insuficiéncia
Renal Cronica.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease
- mineral and bone disorders (CKD-
MBD) are common in dialysis patients.
Definition of targets for calcium (Ca),
phosphorus (P), parathormone (iPTH),
and alkaline phosphatase (ALP) and their
treatment recommendations, are provided
by international guidelines. There are few
studies analyzing CKD-MBD in peritoneal
dialysis (PD) patients and the impact of
guidelines on mineral metabolism control.
The aim of our study was to describe
the prevalence of biomarkers for CKD-
MBD in a large cohort of PD patients in
Brazil. Methods: Data from the nation-
wide prospective observational cohort
BRAZPD 1II was used. Incident patients
were followed between December 2004
and January 2011. According to KDOQI
recommendations, reference ranges for
total Ca were 8.4 to 9.5 mg/dL, for P, 3.5
to 5.5 mg/dL, for iPTH, 150-300 pg/mL,
and for ALP, 120 U/L. Results: Mean age
was 59.8 = 16 years, 48% were male, and
43% had diabetes. In the beginning, Ca
was 8.9 = 0.9 mg/dL, and 48.3% were
on the KODQI target. After 1 year, Ca
increased to 9.1 = 0.9 mg/dL and 50.4%
were in the KDOQI preferred range. P at
baseline was 5.2 = 1.6 mg/dL, with 52.8%
on target, declining to 4.9 + 1.5 mg/dL
after one year, when 54.7% were on target.
Median iPTH at baseline was 238 (P25%
110 - P75% 426 pg/mL) and it remained
stable throughout the first year; patients
within target ranged from 26 to 28.5%.
At the end of the study, 80% was in 3.5
meq/L Ca dialysate concentration, 66.9%
of patients was taking any phosphate
binder, and 25% was taking activated
vitamin D. Conclusions: We observed
a significant prevalence of biochemical
disorders related to CKD-MBD in this
dialysis population.

Keywords: Phosphorus; Calcium; Renal
Insufficiency, Chronic.
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INTRODUCAO

Os distarbios minerais e Osseos da doenca renal
cronica (DMO-DRC) sdo considerados algumas
das complicagbes mais comuns em pacientes de
dialise, com importante impacto na morbidade e
mortalidade do paciente'3. A gestio do DMO-DRC,
particularmente (especialmente) a defini¢io de metas
para parametros bioquimicos, a saber, cilcio, fésforo,
paratormonio, fosfatase alcalina e suas recomendagoes
de tratamento, é apoiada pelas diretrizes atuais®.

A maioria dos estudos focados no DMO-DRC
em pacientes de didlise envolveu pacientes em
hemodialise. No entanto, estudos com pacientes em
didlise peritoneal cronica (DP) mostraram fortes
evidéncias de que anormalidades do metabolismo
mineral também estdo associadas a mortalidade
por todas as causas, cardiovascular® e relacionada a
infecgdes’. Outro grande estudo longitudinal de base
populacional nacional encontrou que, na populacdo
de pacientes chineses em DP, tanto a hiper quanto a
hipofosfatemia e um aumento da fosfatase alcalina
estavam associadas ao aumento da mortalidade®.

O cumprimento total de todas as recomendacdes
para 0o DMO-DRC em pacientes de didlise nem sempre
é viavel. Por exemplo, quando dois dos medicamentos
mais prescritos para controlar os distirbios minerais
e Osseos sdo utilizados (calcitriol e quelantes de
fosfato a base de célcio) visando a redugao do PTHi
e o controle de fosfato, um unico paciente pode
experimentar hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia e
sair da faixa recomendada pelas diretrizes.

A diretriz da National Kidney Foundation Kidney
Diseases Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI)
para o metabolismo 6sseo na DRC recomenda que os
niveis séricos de fésforo de pacientes em dialise devem
ser mantidos entre 3,5 e 5,5 mg/dL. Para os niveis
totais de calcio sérico, a recomendagdo é manter o
valor preferencialmente entre 8,4 e 9,5 mg/dL'.
Da mesma forma, as diretrizes do KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) sugerem a
redugdo dos niveis elevados de fosforo para a faixa
normal e a prevencdo da hipercalcemia’.

O histoérico para tais recomendacdes é, portanto,
claro, sendo tanto as anormalidades do cilcio quanto
as do foésforo em pacientes com DRC fortemente
associadas a calcificacdo vascular e a mortalidade
cardiovascular e geral®'2, Curiosamente, faltam na
literatura informacdes sobre se a publicacdo destas
diretrizes foi eficaz para reduzir a prevaléncia de
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hiper e hipofosfatemia, e hiper e hipocalcemia na
populagdo em didlise, e o impacto dessas diretrizes
nos pacientes em didlise peritoneal. De fato, a adesdo
a todas as metas recomendadas e a aplicacio de
estratégias farmacoldgicas adequadas pode resultar
em anormalidades bioquimicas, como pode ocorrer
em pacientes que recebem calcitriol para tratar
hiperparatireoidismo secunddrio, mas desenvolvem
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia.

Para o paratormonio intacto (PTHi), as diretrizes
do KDIGO sugerem manter niveis entre 2 a 9 vezes o
limite superior do método, e as diretrizes do KDOQI
sugerem niveis entre 150 a 300 pg/mL. Em relacdo
a fosfatase alcalina (FA), ndo ha valores sugeridos,
apenas a informacdo de que niveis alterados estdo
relacionados a disttrbios de remodelacdo dssea e que
tais niveis devem ser monitorados®'°.

O objetivo do nosso estudo foi descrever a prevaléncia
de alteragdes dos pardmetros bioquimicos tradicionais
de disturbios 6sseo-minerais em pacientes de DP, com
base nos valores propostos pela diretriz do KDOQI,
ao longo do primeiro ano de terapia, em uma grande
coorte de pacientes com DRC avangada no Brasil.

METopos

Este é um estudo de coorte observacional prospectivo a
nivel nacional que utilizou dados do Estudo Brasileiro
de Didlise Peritoneal I (BRAZPD II). As caracteristicas
socio  demograficas, clinicas e laboratoriais da
populacdo foram publicadas anteriormente'. Os
comités de ética de todos os centros participantes
aprovaram o estudo. Em resumo, nosso banco de
dados contém informacdes clinicas e laboratoriais
de 122 centros de didlise de todas as cinco regides
geograficas do Brasil, correspondendo a 65 a 70% de
todos os pacientes em DP prevalentes no pais durante
o periodo do estudo. Os pacientes foram incluidos
neste estudo e acompanhados entre Dezembro de
2004 e Janeiro de 2011.

Além das caracteristicas demograficas e clinicas
gerais, também reportamos a escala Davies para
a populacdo. Esta é uma pontuacio tradicional
utilizada em estudos de DP e é simples de calcular.
A pontuagio considera a presenga de até 11
comorbidades, cada uma delas correspondendo
a 1 ponto. Essas comorbidades sio malignidade,
cardiopatia isquémica, doenga arterial periférica,
disfuncdo ventricular esquerda, diabetes, doencas
sistémicas do coldgeno, doenca pulmonar obstrutiva



cronica, fibrose pulmonar, tuberculose pulmonar
ativa, asma e cirrose.'»',

O principal objetivo do nosso estudo foi descrever
a prevaléncia de pacientes que atendem a faixa
preferencial do KDOQI de varidveis bioquimicas do
DMO-DRC, pois esta era a diretriz vigente na época,
especialmente para metas de calcio e fosforo, para
pacientes ap6s um ano do inicio da DP crénica. Para
este estudo, incluimos todos os pacientes incidentes
(aqueles que iniciaram DP durante o estudo) que
permaneceram pelo menos 90 dias em terapia. Os
niveis de cdlcio e fosforo foram medidos e registrados
mensalmente, seguindo as normas reguladoras locais
e metodologias laboratoriais adequadas. Os pacientes
foram estratificados em grupos segundo os niveis
séricos de célcio, fosforo e PTHi de acordo com a
recomendag¢io do KDOQI: o valor de referéncia para
célcio total foi de 8,4 a 9,5 mg/dL, e para fosforo,
3,5 a 5,5 mg/dL. Também exploramos os resultados
de PTHi e fosfatase alcalina, embora a frequéncia
de medi¢io de PTHi fosse apenas a cada 6 meses.
Para PTHi, consideramos a meta proposta pela
diretriz disponivel na época (150-300 pg/mL) e para
FA, o valor de 120 U/L, que é relatado em outras
referéncias. Também foram coletadas informacdes
sobre as prescri¢oes dos pacientes. Todas as variaveis
bioquimicas relacionadas aos disturbios minerais
e Osseos foram obtidas no inicio do estudo, com 6
meses, e 12 meses ap0s o inicio da DP.

ANALISE ESTATISTICA

Variaveiscontinuasforamsiorelatadascomomédia = DP
ou mediana e intervalo, enquanto varidveis categéricas
(por exemplo, sexo, raga, etc.) foram sdo relatadas
como frequéncias ou porcentagens. A comparagdo
entre varidveis continuas foi realizada usando o teste
t pareado e, para valores categdricos, o teste qui-
quadrado. E importante mencionar antecipadamente
que, dado o grande tamanho da amostra do BRAZPD
II, as diferencas entre as varidveis normalmente atingem
significincia estatistica e a relevancia clinica deve ser
discutida com esta perspectiva em mente. A andlise
foi realizada usando o STATA 14 e as figuras foram
geradas no programa Excel.

REsuLTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS

A idade média da populacdo do estudo foi de 59,8 =
16 anos, 48% eram homens, 71% tinham histdrico
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de hipertensdo, e o diabetes estava presente em 43%
dos pacientes. Trinta e sete por cento tinham hist6rico
de hemodiilise prévia, 49% receberam cuidados pré-
didlise, e 64% eram caucasianos. As caracteristicas
iniciais basais da populagdo do estudo, incluindo o
escore de comorbidade de Davies, que foi descrito
anteriormente', sao apresentadas na Tabela 1.

CALcio

O calcio sérico total basal médio foi de 8,98 = 0,97
mg/dL, 0 mesmo apresentou um pequeno aumento
para 9,08 = 0,93 mg/dL apds 6 meses, e continuou
aumentando para 9,14 = 0,94 mg/dL apdés um ano
de acompanhamento. No inicio do estudo, 48,3% da
nossa populacdo estava dentro da meta recomendada
para o nivel de célcio sérico. Esta prevaléncia
apresentou um crescimento modesto para 50,9%
aos 6 meses e permaneceu estavel depois disso, com
50,4% no primeiro ano de terapia. A Figura 1 resume
os niveis médios de cdlcio sérico, a distribuicio dos
pacientes em 3 grupos divididos de acordo com a
faixa preferencial do KDOQI e a prevaléncia do uso
de quelantes de fosfato a base de calcio.

FosForo

O fosfato sérico basal médio foi de 5,20 = 1,65 mg/
dL, apresentando uma pequena reduc¢do para 4,92 =
1,55 mg/dL apds 6 meses, e permanecendo estavel ao
final do primeiro ano de acompanhamento, com 4,95
= 1,55 mg/dL. No inicio do estudo, 52,8% estavam
dentro da meta recomendada para os niveis séricos
de fosfato, aumentando ligeiramente para 56,7%
aos 6 meses, e no final do primeiro ano de dialise,
54,7% dos pacientes estavam dentro da meta. A
Figura 2 resume os niveis médios de fosfato sérico,
a distribui¢io dos pacientes em 3 grupos divididos
de acordo com o KDOQI e a prevaléncia do uso de
qualquer quelante de fosfato.

PTH E FOSFATASE ALCALINA

A mediana do nivel sérico de PTHi basal era de
238 (P25% 110 - P75% 426) pg/mL e permaneceu
relativamente estavel durante todo o primeiro ano de
didlise, como ilustrado na Figura 3. A porcentagem de
pacientes dentro da faixa recomendada pelo KDOQI
foi constante, de 26% no inicio a um maximo de
28,5% no terceiro trimestre ap0ds o inicio da DP. Para
a FA, a mediana basal foi 98 (IIQ 71-154) UI/L e nao
se alterou durante o primeiro ano de dialise.
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TABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES
Variavel Pacientes incidentes (n = 7.007)

|dade (anos) 59,8 + 16,2
Homem 48%
Diabetes mellitus 43%
Hemodialise prévia 37%
Hipertenséao arterial 71%
Cuidados pré-didlise 49%
IMC

< 18,5 7%

18,5-24,9 51%

> 25 42%
Escala Davies

0 37%

1-2 57%

3-4 6%
Renda familiar

<2SM 34%

2-5SM 46%

>5SM 20%
Raca

Branca 64%

Preta 12%

Outras 24%
Distancia do centro de dialise

<25km 58%

25-100 km 32%

> 100 km 10%
Doenca renal primaria

Diabetes 36%

Hipertenséao 16%

Glomerulonefrite Cronica 9%

Desconhecido 22%

Outros 17%
Nivel de educacao

Até 4 anos 66 %

Mais de 4 anos 34%
Experiéncia do centro (paciente-ano)

<N 8%

11,1-25 25%

> 25 65%

IMC: indice de massa corporal; SM: salario minimo no Brasil.

PRESCRICAO DE QUELANTES DE FOSFATO E CALCITRIOL

A prevaléncia de pacientes prescritos com quelantes
de fosfato a base de cilcio no inicio foi de 34,1%
e aumentou para 40,8% ap6s 1 ano. Mais de 80%
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dos pacientes estavam recebendo 3,5 meq/L de calcio
em solucdo para dialise peritoneal. A prevaléncia de
pacientes prescritos com qualquer quelante de fosfato
na base foi de 51,7% aumentando para 66,9% apds
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Figura 1. Niveis de célcio sérico (mg/dL) ao longo do primeiro ano de diélise e uso de quelantes de fosfato a base de célcio (porcentagem). As
barras de erro representam desvio padrao.

Figura 2. Niveis de fosfato sérico (mg/dL) ao longo do primeiro ano de didlise e o uso de qualquer quelante de fosfato. As barras de erro
representam desvio padrao.
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Figura 3. Niveis de PTHi sérico (pg/mL) ao longo do primeiro ano de didlise. As barras de erro representam intervalo interquartil.

1 ano. O registro do uso de calcitriol no BRAZPD
comecou em 2008 e, ao final do estudo, 25% dos
pacientes estavam tomando vitamina D ativada por
via oral.

DiscussAo

Nesta grande coorte nacional, observamos as
dificuldades dos pacientes de DP em atingir a faixa
recomendada pela diretriz do KODQI para DMO-
DRC'". No final do primeiro ano de terapia, apenas
50,4, 54,7 e 26,7% dos pacientes estavam na faixa
sugerida para os niveis de calcio total, fosfato e
PTHI, respectivamente. Outro estudo do Canadd
demonstrou as mesmas dificuldades na gestio de
variaveis bioquimicas minerais e Osseas tradicionais.
Apenas 64,5% dos pacientes tinham niveis de
fosfato sérico dentro das metas do KDOQI, 44,5%
estavam dentro dos niveis-alvo de calcio, 28,4%
estavam dentro da faixa sugerida de PTH, e 9,4%
dos pacientes em DP atenderam todas as 3 metas'.
Mostramos em nosso estudo que, ao final do primeiro
ano em DP, apenas metade dos pacientes encontrava-
se na faixa recomendada para os niveis de cilcio e
fosforo séricos, apesar de um aumento na prescri¢ao
de quelantes de fosforo a base de célcio e sem cdlcio.

Alguns estudos avaliaram o impacto das
anormalidades bioquimicas do DMO-DRC na
mortalidade em pacientes de DP%17". Avram et al.”
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observaram que valores mais baixos de PTH estavam
associados ao aumento da mortalidade, enquanto
Rhee et al.?’, estudando 9.244 pacientes de DP em um
estudo de coorte retrospectivo, demonstraram que
o PTH tinha uma associacdo em forma de U com a
mortalidade, com valores de 200-700 pg/mL exibindo
a menor mortalidade, e concentragdes < 100 pg/mL,
a mais alta. Além disso, Liu et al.® demonstraram que
os efeitos dos niveis de FA podem funcionar como um
preditor mais consistente de mortalidade do que os
niveis tradicionais de cilcio, fosfato e PTH, em uma
ampla coorte de pacientes de DP em Taiwan. Noordzij
et al.®, em um estudo de coorte prospectivo com 586
pacientes de DP, demonstraram que a hiperfosfatemia,
mas nao os niveis anormais de cdlcio ou PTHi, estava
associada ao aumento da mortalidade. Finalmente,
Stevens et al.?%, em outro estudo de coorte prospectivo
com 158 pacientes em DP, observaram que somente o
fosfato sérico mostrou associagio significativa com a
mortalidade.

Osniveis de calcio e fosfato séricos sao importantes
biomarcadores paraa avaliagio do DMO-DRC. Todas
as diretrizes para DMO-DRC recomendam atencdo
especial ao controle de hiper/hipofosfatemia e hiper/
hipocalcemia®!®, Os disttrbios desses biomarcadores
sdo considerados fatores de risco significativos para
a mortalidade geral e cardiovascular! na populacio
em dialise. Durante a maior parte do nosso estudo,



a diretriz atual foi o KDOQI para DMO-DRC.
Publicada em 2003 e atualizada em 2009, esta diretriz
recomendou uma meta para calcio sérico entre 8,4 €
9,5 mg/dL e fosfato entre 3,5 e 5,5 mg/dL. Poucos
estudos sobre pacientes em didlise mostraram um
pequeno, se houver, impacto da diretriz do KDOQI
na prevaléncia de distarbios de cdlcio e fosfato!.
Decidimos entdo observar o comportamento desses
eletrolitos ao longo do primeiro ano de terapia em
uma ampla coorte de DP.

Com base na diretriz do KDOQI, a prevaléncia
de hiperfosfatemia e hipofosfatemia em nossa
coorte basal foi semelhante aos relatorios anteriores
de diferentes regides do mundo* 2. E importante
ressaltar que a prevaléncia de pacientes na meta
proposta para o fosfato pouco mudou ao longo
do primeiro ano de didlise, apesar de um aumento
importante na propor¢io de pacientes que tomam
quelantes de fosfato. Algumas razdes podem ter
contribuido para a dificuldade em controlar os niveis
séricos de fosfato, incluindo uma baixa adesio do
paciente a dieta e prescricgio de medicamentos, e
uma perda da funcdo renal residual. Um aumento
no PTHi com o tempo também pode ter contribuido
devido a sua a¢do na reabsor¢io Gssea. Entretanto, os
niveis de PTHi permaneceram estdveis ao longo do
primeiro ano de terapia de didlise, e provavelmente
ndo influenciaram os resultados.

A prevaléncia de hiper e hipocalcemia em nossa
coorte foi semelhante a outros registros, com uma
pequena predominancia de hipercalcemia sobre
hipocalcemia®*®. Estes distirbios também tém sido
associados ao aumento das taxas de mortalidade,
embora com menos frequéncia no contexto da DP
(25, 26). O aumento de quase 7% no nimero de
pacientes com hipercalcemia estd provavelmente
relacionado ao uso de solucdes de DP de 3,5 mEq/L
de calcio e ao uso de quelantes de fosfato a base de
cédlcio. Embora disponivel para todos os pacientes no
pais, a solu¢do de DP de 2,5 mEq/L de calcio ndo
é prescrita com frequéncia. Além disso, nosso grupo
havia demonstrado anteriormente que em pacientes
de DP com PTH < 150 pg/mL, a conversio para
solucoes de baixo teor de cédlcio (2,5 mEq/L) parece
ser uma estratégia simples e eficaz para trazer niveis
de PTHi para a faixa determinada pelas diretrizes
atuais® quando comparada com solucdes de DP de 3,5
mEq/L de calcio?.
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Apesar do aumento da prevaléncia de
hipercalcemia durante o periodo de observagdo
de nosso estudo, a porcentagem de pacientes que
tomam quelantes de fosfato a base de calcio também
aumentou. Uma possivel explicagio estd relacionada
a burocracia envolvida para obter o cloridrato de
sevelimer do sistema publico de saude em algumas
regides do Brasil, onde uma prova de cilcio sérico
elevado é necessdria antes de obter o quelante de
fosfato sem calcio. Infelizmente, esses dados nao estao
disponiveis no banco do BRAZPD. Mudangas no
perfil da membrana também podem ter contribuido
para o maior numero de pacientes com hipercalcemia.
A exposic¢do a solugoes de DP bioincompativeis é um
fator que pode afetar a membrana peritoneal e levar
a um aumento progressivo do status do transporte.
Quanto maior o status de transporte, mais alto o
cédlcio absorvido da cavidade peritoneal®.

Em nosso estudo, apenas 26,7% dos pacientes
apresentaram niveis de PTHi dentro da faixa
sugerida pelas diretrizes internacionais!® durante
o acompanhamento do estudo. No entanto, a falta
de informacdes absolutas sobre o uso de calcitriol,
formas nutricionais de vitamina D e andlogos de
vitamina D limita a defini¢do de se teria sido possivel
melhorar ainda mais o alcance de metas clinicas.

Nosso estudo tem algumas limitagdes, incluindo
todas aquelas normalmente relacionadas a qualquer
estudo observacional, como a falta de dados
longitudinais sobre a fun¢do renal residual, falta
de dados sobre o estado da membrana peritoneal,
nenhuma informagio sobre as doses e frequéncia dos
quelantes de fosfato prescritos, auséncia de dados
sobre PTHi e FA, e falta de controle da adesiao do
paciente a medicagao e dieta. Os pontos fortes do nosso
estudo incluem o grande tamanho da amostra com
uma excelente validade externa, valores laboratoriais
de célcio e fosforo coletados mensalmente, e dados
longitudinais sobre o uso de quelantes de fosfato.

Em conclusio, observamos uma alta prevaléncia
de distarbios bioquimicos de marcadores do DMO-
DRC nesta coorte nacional de DP. Além disso, o
inicio da DP nio foi suficiente para reduzir a alta
prevaléncia de distirbios de célcio e fésforo em um
sistema publico de saide que fornece acesso gratuito
a didlise, dialisato com baixo teor de Ca, calcitriol
e quelantes de fosfato. Estudos adicionais sdo
necessarios para identificar as causas por trds das
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dificuldades dos centros de DP em atingir as atuais
metas recomendadas para os niveis séricos de calcio
e fésforo.
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