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Resumo

Pacientes em hemodidlise sdo expostos ao
calcio, por meio do dialisato, pelo menos
trés vezes por semana. As altera¢des no cal-
cio sérico variam de acordo com a transfe-
réncia de massa de célcio durante a didlise,
que é dependente do gradiente entre a con-
centragdo de célcio no plasma e no dialisa-
to (d [Ca]) e o estado de renovagio do es-
queleto que altera a capacidade do osso de
incorporar célcio. Embora subestimado, o
d [Ca] pode potencialmente causar balan-
¢o positivo de calcio que leva a danos em
6rgios sistémicos, incluindo associa¢oes
com mortalidade, disfun¢io miocérdica,
tolerabilidade hemodinamica, calcifica-
¢do vascular e arritmias. A fisiopatologia
desses efeitos adversos inclui alteracdes
do calcio sérico, supressio do hormonio
da paratiredide e calcificagdo vascular por
meio de efeitos diretos e indiretos. Alguns
6rgaos sdo mais suscetiveis a alteracdes na
homeostase do cdlcio. Nesta revisao, discu-
timos os dados existentes e 0s mecanismos
potenciais que ligam o d [Ca] ao equilibrio
do calcio com a consequente disfungio no
esqueleto, miocardio e artérias.

Descritores: Distirbio Mineral e Osseo
na Doenca Renal Cronica; Paratormonio;
Massa de Transferéncia deCalcio; Vasos;
Miocirdio.

ABSTRACT

Patients on hemodialysis are exposed to
calcium via the dialysate at least three
times a week. Changes in serum calcium
vary according to calcium mass transfer
during dialysis, which is dependent on
the gradient between serum and dialy-
sate calcium concentration (d[Ca]) and
the skeleton turnover status that alters
the ability of bone to incorporate cal-
cium. Although underappreciated, the
d[Ca] can potentially cause positive cal-
cium balance that leads to systemic organ
damage, including associations with mor-
tality, myocardial dysfunction, hemody-
namic tolerability, vascular calcification,
and arrhythmias. The pathophysiology
of these adverse effects includes serum
calcium changes, parathyroid hormone
suppression, and vascular calcification
through indirect and direct effects. Some
organs are more susceptible to alterations
in calcium homeostasis. In this review,
we discuss the existing data and potential
mechanisms linking the d[Ca] to calcium
balance with consequent dysfunction of
the skeleton, myocardium, and arteries.

Keywords: Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder; Parathyroid;
Calcium Transfer Mass; Vessels; Myocar-
dium.

INTRODUCAO

Pacientes com doenca renal em estagio
terminal (DRT) tém morbidade e morta-
lidade aumentadas'; o distiirbio mineral
Osseo da doenca renal cronica (DMO-
DRC) é um fator de risco independente
e consistente. Embora os disturbios do
célcio e os tratamentos que alteram o
célcio sérico tenham sido abordados em
varias revisdes, o impacto de um balango

positivo de célcio durante a hemodialise
devido ao conteudo de célcio no dialisato
- d [Ca] - sobre este desfecho é raramente
considerado.

O cilcio é um mineral essencial para
o funcionamento de vdrios sistemas orga-
nicos, por meio de seu impacto sobre os
horménios e a sinalizag¢io celular. Como
resultado, os humanos tém um sistema
homeostitico complexo para manter os
niveis normais de célcio no sangue por
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meio da regulacdo por varios horménios que atuam
no intestino, na paratireéide, nos rins e nos 0ssos.
Com a evolugido de peixes para anfibios, o esqueleto
teve que se adaptar porque, em comparagio com O
oceano, o contetido de cilcio é menor nos alimentos
e na dgua terrestre. Portanto, o esqueleto tornou-se
um 6rgdo que nio apenas deu mobilidade e forca
ao corpo, mas também serviu como um reservatorio
de célcio que pode responder, mesmo as suas custas,
para manter os niveis normais de calcio ionizado. O
célcio é responsavel por 1 a 2% do peso do ser hu-
mano adulto e mais de 99% é encontrado nos dentes
e 0ssos. A proporcdo de célcio extracelular para in-
tracelular e a quantidade de calcio armazenada nas
células sio rigorosamente controladas?.

Essa homeostase é interrompida em pacientes com
doenca renal cronica (DRC) devido a perturbacdes
nas vias homeostaticas normais, com declinio da fun-
¢ao renal e alteracoes compensatdrias em vdrios hor-
monios (horménio da paratiredide - PTH, vitamina
D, fator de crescimento de fibroblastos 23 - FGF23).
As anormalidades do DMO-DRC comecam em al-
guns pacientes logo na TFGe de 70 mL/min/1,73m?
e sdo quase universais quando a TFGe é < 30mL/
min/1,73m?3. No inicio da década de 1970, foi desco-
berto que os niveis de 1,25 vitamina D foram unifor-
memente reduzidos e a absorcio intestinal de célcio
diminuiu em pacientes com DRC. A conclusio a épo-
ca era que os pacientes com DRC apresentavam, por-
tanto, um balango de cilcio negativo e, assim, preci-
sariam de calcitriol e/ou suplementacio de célcio para
aumentar a absorcdo intestinal e evitar hipocalcemia
e hiperparatireoidismo secundario. No entanto, estu-
dos subsequentes em pacientes com DRC moderada
mostraram que a suplementa¢io oral de carbonato de
célcio* ou dieta rica em calcio® induzem um balanco
geral positivo de calcio que pode facilitar a deposicdao
de sais de cilcio nos tecidos moles. Além disso, a des-
coberta no inicio dos anos 2000 de que o FGF23 inibe
a sintese de calcitriol corrobora uma tentativa do cor-
po de diminuir propositalmente a absor¢io intestinal
de calcio, devido a reducdo acentuada da excrecdo de
calcio com o declinio da funcio renal. Esses estudos
levaram ao conceito atual de que a diminui¢do da ab-
sorc¢do intestinal é uma adaptagio adequada para evi-
tar o balango positivo de cilcio e suas consequéncias
adversas®. A necessidade de hemodidlise adiciona uma
nova varidvel a esse sistema regulatério disfuncional,
pois 0s pacientes sdo expostos a uma solugdo externa
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rica em célcio (dialisato) durante cada tratamento de
dialise. A mudanca aguda no cdlcio ionizado durante
a didlise pode alterar o equilibrio entre o cilcio 6sseo
e sérico, alterando ainda mais o balango geral do cél-
cio (Figura 1). O objetivo desta revisdo é examinar as
evidéncias que sustentam um papel patolégico de um
balango positivo de cilcio no dano a 6rgdos-alvo em
pacientes submetidos a4 hemodialise.

TRANSPORTE DE CALCIO DURANTE A HEMODIALISE

O balanco de célcio durante a didlise é definido como
a quantidade liquida de célcio que é obtido (ou per-
dido) durante um tratamento. Resumidamente, esse
equilibrio é determinado por dois fatores: o gradiente
de cdlcio e o volume de ultrafiltragdo. O gradiente de
calcio é definido pela diferenga entre o dialisado e o
célcio sérico. O calcio sanguineo é composto por trés
fragoes: ligado a proteina, complexada e ionizada’. O
célcio ionizado € a fragdo ativa que representa ~ 50%
do calcio total. Apenas o cilcio ionizado e o cilcio

Figura 1. Esquema simplificado dos diversos fatores que influenciam
o balanco do célcio durante a hemodidlise e as consequéncias
sistémicas da d [Ca] em diversos 6rgaos. Principalmente o gradiente
de célcio entre o célcio sérico e o d [Ca], mas também a ultrafiltracao
e o estado de renovagéo éssea influenciam a transferéncia de massa
de célcio durante a hemodidlise. A transferéncia de massa de célcio
e/ou célcio sérico determinam a resposta sistémica em varios locais,
como miocérdio e vasos.




complexado com pequenos anions sdo transportados
através da membrana do dialisador, e o tltimo é ape-
nas estimado e geralmente nio medido. A albumina
¢ a proteina primaria de ligagdo ao célcio, mas, infe-
lizmente, as férmulas que estimam o cdlcio ionizado
com base no calcio total e na albumina sdo impreci-
sas, principalmente em pacientes em dialise®. O cilcio
também pode se ligar ao fosfato e ao bicarbonato, e
as concentragdes de ambos podem mudar significati-
vamente durante a didlise. Portanto, a diferenca entre
o dialisado e o célcio livre do sangue vezes o volume
total do dialisado € o principal componente do balan-
¢o da massa de cdlcio durante a didlise, e pode ser ne-
gativa ou positiva. Por outro lado, sempre haverd um
balanco negativo de calcio devido ao volume de ultra-
filtracdo. Em outras palavras, o paciente sempre per-
derd uma pequena quantidade de calcio quando pres-
crevemos um balango negativo de dgua. No entanto,
este é um pequeno componente do balanco de cilcio
durante a dialise, e o gradiente de calcio predomina.

Normalmente, a concentra¢io de cilcio total no
compartimento extracelular aumenta durante a di-
lise e diminui entre as sessdes. Na maioria dos es-
tudos, o uso de d [Ca] de 1,5 ou 1,75 mmol/L (3,0
ou 3,5 mEq/L) leva a hipercalcemia pés-didlise e ba-
lango positivo de calcio. No entanto, a transferéncia
real de massa de cdlcio é imprevisivel devido a 1) di-
ferencas no nivel de calcio ionizado no sangue, 2) di-
ferencas na perda convectiva ou célcio que varia de-
pendendo da ultrafiltragio, e 3) calculos imprecisos
do cilcio dialisado administrado®'?. Por fim, nosso
trabalho mostrou que a alterag¢do do calcio ionizado
¢ maior nos primeiros 30 a 60 minutos e também
depende da remodelagdo 6ssea’. Assim, nem todos
os pacientes ganhardo ou perderdo cdlcio, ou desen-
volverdo hiper ou hipocalcemia na mesma concen-
tracdo de d [Ca]. No entanto, conforme mostrado na
Tabela 1, muitos estudos basearam suas conclusoes
no balango de cdlcio intradialitico usando apenas a
variagdo do célcio sérico. Além disso, alguns estudos
tém demonstrado que a alteracdo da concentra¢do
de sddio no dialisado diminui a concentracdo de
calcio, afetando a transferéncia de massa de célcio
intradialitica®l.

Curiosamente, a maioria dos estudos sobre ba-
lango de célcio intradialitico foi realizada em hemo-
didlise (Tabela 1). No entanto, a hemodiafiltracio
tem sido adotada por vdrios centros, as vezes como
a principal modalidade de terapia renal substitutiva.
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Nesse caso, a troca de dgua e fluidos por conveccdao
pode chegar a 30 litros, e certamente ganha importan-
cia em compara¢dao com os 3-4 litros maximos que se
extraem na hemodidlise. Por outro lado, o processo
de difusdo tem um impacto menor no balango de cél-
cio quando comparado a hemodidlise. Estudos sobre
hemodiafiltragdo p6s-dilucional realizados na década
de 1990 mostram resultados semelhantes no balanco
de célcio de pacientes em hemodidlise'?. No entanto,
o uso de hemodiafiltragido pré-dilucional pode estar
associado a um balanco de célcio intradialitico ne-
gativo. No entanto, evidéncias dos efeitos de longo
prazo da hemodiafiltracio sdo escassas na literatura.

1.2 em 1993 compararam os efeitos da re-

Argiles et a
ducdo de d [Ca] para 1,25 mmol/L em 7 pacientes
vs. 6 pacientes controle usando d [Ca] 1,5 mmol/L. A
ingestdo oral de carbonato de cdlcio foi mais do que
duplicada no grupo de baixo d[Ca]. Célcio total, fos-
fato e fosfatase alcalina foram semelhantes em ambos
os grupos ao longo do ano. Basile et al.’® mostraram
em 2001 que pressdes sanguineas sistdlica e diastolica
pré e pds didlise, bicarbonato sérico e pH pré-dialise,
sodio, potéssio, calcio ou fosforo séricos pré-didlise
eram significativamente diferentes quando hemodiali-
se € hemodiafiltragio eram comparadas.

Outro potencial fator de confusdo para o equili-
brio de calcio intradialitico é o uso de citrato em vez
de acetato no dialisado. Foi demonstrado que o PTH
diminui e o calcio ionizado aumenta com o tampao
de bicarbonato, enquanto o acetato faz o contrério,
aumentando o PTH e diminuindo o calcio sérico'.

Apesar do efeito intradialitico no balango do cél-
cio, é importante reconhecer o potencial efeito agu-
do da diélise no calcio sérico. E plausivel que mu-
dancas agudas no cdlcio extracelular possam afetar
a concentracdo de cdlcio intracelular, que é uma via
de sinalizagdo chave para quase todas as células. Em
modelos animais de DRC, ha um aumento na con-
centracdo de cdlcio intracelular em vdrios tipos de
células. Nos cardiomidcitos, o aumento é mediado
pelo PTH por meio de um processo que inclui tanto o
aumento da entrada de calcio nos midcitos cardiacos
quanto a reducdo na saida desse {on dessas células®.
H4 também aumento do calcio intracelular basal nas
células musculares lisas vasculares independentemen-
te do PTH'®. Assim, mudangas extracelulares agudas
no calcio ionizado podem alterar a fun¢io celular,
alterando o gradiente através da membrana celular,
que por sua vez pode alterar o cdlcio intracelular.
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TABELA 1 RESUMO DE VARIOS ESTUDOS DEMONSTRANDO A TRANSFERENCIA DE MASSA DE CALCIO (TMC) SEGUNDO A
CONCENTRACAQ DE CALCIO NO DIALISATO - D[CA]
Meétodo de Tampao/ . Transferéncia de Massa de Calcio
Autor Ano diadlise/populagao Dialisato Medidas (TMC)
HD com tanque e Acetato/ Ejit;g;::aassuss?rc;o -d[Ca] de 1.125 mmol/L =-124 mg
Ogden® 1966 mola; 5h; N =?/ dialisador ) 1cas en -d[Ca] de 1.375 mmol/L = 0 mg
25 sessdes de mola tCa sérico inicial e
final -d[Ca] de 1.75mmol/L = + 426 mg
HD comtanque e  Acetato/  Medida do tCa no -Varios d[Cals, de 0.738 a 1.988
Wings? 1968 Kiil; 12h; N =1, 10  dialisador volume total do mmol/L
sessoes Kiil dialisato -CMT de -1,114 a + 740 mg
) -Férmula proposta — ganho liquido
HD com tanque e Medida do tCa e [mg/min]
Goldsmith5 1971 S Acetato 4Ca em amostras
Kiil; 6h; N = 5 do dialisato = 0.108 + 0.623 x gradiente de calcio
[mg/ml])
Medida do tCa -d[Ca] de 1.475 mmol/L = 0 mg
HD com tanque e e “Ca e *Ca
55 - —
Strong 1971 Kiil: 3-4h: N = 13 Acetato em amostras do d[Ca] de 1.725 mmol/L = +91 mg
dialisato -d[Ca] de 1.975mmol/L = + 240 mg
Medida do tCa -d[Ca] de 1.5 mmol/L = +72 mg
Skrabal®® 1974 HD clo.m r‘:érlllque e Acetato em amostras do
mola; 8h; N =3 dialisato -d[Cal de 2 mmol/L = +240 mg
Carney®’ 1985 HD Bicarbonato ? -d[Cal de 1.65 mmol/L = de -66 a +72 mg
D am N = Medida do tCa -d[Ca] de 0.75 mmol/L = -231 mg
58 ’ ! - i - —
Hou 1991 Baxter SPS 550 Bicarbonato  em Zri“gﬁ):;zs do d[Ca] de 1.25 mmol/L = 0 mg
-d[Ca] de 1.75mmol/L = + 879 mg
. . -Sem célculo de TMC. Pressuposto de
- Pos-diluigao HDF; . Medida doiCa 1y o i com diCal de 1.25 mmolL,
Argilés 1993 ] Bicarbonato  em amostras do .
3h; N =9 - discretamente + com 1.5 mmol/L, e
dialisato. T
significativamente + com 1.75 mmol/L
-d[Ca] de 1.25 mmol/L = -44.8 mg
para taxa de infusdo = 2.5l/h e -56.8
mg para taxa de infusao = bl/h
TR Medida do tCa no  -d[Ca] de 1.5 mmol/L = -23.6 mg para
Malberti®® 1994 Pos dll.um;ao HDF, Bicarbonato  volume total do taxa de infusdo = 2.5I/h e -22.8 mg
4h;N=7 L . y
dialisato para taxa de infusdo = 5l/h
-d[Ca] de 1.75mmol/L = -11.2 mg para
taxa de infusdo = 2.5I/h e -13.2 mg
para taxa de infusdo = 5l/h
Pés-diluicdo ' _ Usando iCa: -d[Ca] de 1.25 mmol/L =
‘ HDE 4 h- N = _ Medida doiCae  neutro; diCa] de 1.5mmol/L = positivo
Argilés® 1995 R Bicarbonato  tCa em amostras
14, proporcao do dialisato. Usando tCa: -d[Ca] de 1.25 mmol/L =
maqguina negativo; d[Ca] de 1.5mmol/L = neutro
1996 HD, 4 h; N = Bicarbonato Medida do iCa -d[Ca] de 1.25 mmol/L = -6 mg
. -
Fabrizi 6. proporgao emamostras do ) ge 1.76mmol/L = + 308 mg
maquina dialisato.
HDF Pré-diluicéo, “TMC nao medida
Ding® 2002 HDF poés-diluicao  Bicarbonato =~ Medida do iCa e )
9 e acetato livre HD/  /Citrato tCa no sangue. -uso de diferente d[Ca] para HDF e
N=12 HD sem acetato
Modida do tC -d[Cal de 1.25 mmol/L = -25 mg in 2h;
: edida do tla no 0.6 mgem 4 he-82mgem 6h
Al-Hejaili®® 2003 HD, 2’_412 éh: N Bicarbonato  volume total do

dialisato

-d[Ca] de 1.7Bmmol/L = + 43 mg em
2h; 96 em 6h
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Medida do tCa
em amostras

-d[Ca] de 1.25 mmol/L = -187 mg

iqristé4 -Ah- N = i
Sigrist 2006 HD; 4h;N =52 Bicarbonato proporcionais do (amplitude: - 486 - + 784 mg)
dialisato
-d[Ca] de 1.0 mmol/L = -492 mg
HD, 4h, N = Medida do tCa
Karohl™ 2010 23, Sistema de Bicarbonato em amostras elCal de 1.25 mmol =468 mg
Hemodialise proporcionais do -d[Ca] de 1.5 mmol/L = -46 mg
Genius dialisato
-d[Ca] de 1.75mmol/L = + 268 mg
HD, 4 e 8h; N Medida do iCa
) = 11; Sistema . em amostras -d[Ca] de 1.5 mmol/L; 4h = + 285 mg;
65
Basile 201 de Hemodidlise Bicarbonato proporcionais do 8h = + 298 mg
Genius dialisato
-TMC ndo medida
HD trocado para Efeito de 6 meses o
Movili E 2011  HDF (N=30vs 35 Bicarbonato e HDF sobre Ca, P -Reducao significativa nas
controles) e PTH séricos concentragoes de P e PTH sem
alteracoes significativas no Ca
-TMC nao medida, mas inferida
'\g;d;drij;r'acsa -d[Cal de 1.25 mmol/L = -57 mg (-288
Bosticardo®® 2012 HD; 4h; N =22  Bicarbonato a +110 mg)
de sangue e do
dialisato. -d[Ca] de 1.5 mmol/L = +93 mg (-108
a +337 mg)
Usando iCa:
-d[Ca] de 1.25 mmol/L = +97 + 128 mg
-d[Ca] de 1.375 mmol/L = +187 + 146 mg
HD, 3-4h, N = Medida do tCa e
Basile® oo1p 23 Sistemade o o iCaemamostras -d(Cal de 1.5mmol/L = +326 + 253 mg
Hemodialise proporcionais do Usando tCa:
Genius dialisato
-d[Ca] de 1.25 mmol/L = +75 + 122 mg
-d[Cal de 1.375 mmol/L = +182 + 125 mg
-d[Ca] de 1.5mmol/L = +293 + 228 mg
Medida do iC -TMC nao medida
. edida do iCa
Grundstrom™ 2013 HD N=9/HDF B|carbonato em amostras de -Fluido de didlise de citrato resultou
N=11 [Citrato sangue em menor iCa sérico pos-didlise (1.10
mM vs. 1.27 mM)
) ) -TMC nao medida
HD 4h, N=80 e Bicarbonato Medida doiCa e
Safranek®® 2015 HDF poés-diluicao . tCa em amostras ~ -d[Cal = 1.5 mmol/L: aumentos em
N=46 [Citrato do sangue. iCa e tCa, € menos significativo em
HDF sem acetato
-TMC ndo medida
-Reducéo de tCa e iCa com DI[Ca] 1.25
HDE- 4h- N=28 Medida doiCae e sem mudanca com D[Ca] 1.5mmol/L
Bacchetta™ 2015 e Bicarbonato  tCa em amostras .
criangas d - Aumento do bicarbonato e/ou
0 sangue. ~ o L
reducao no Na necessaério no dialisato
reduz a extracdo de Ca a partir da
preparacao do acido
. Bicarbonato MedidadoiCaem  -d[Ca] = 1.5 mmol/L: aumento no iCa
69 CAh Ne ,
Tiranathanagul 2015 HDF; 4h; N=22 /Citrato amostras do sangue. mais significativo no HDF sem acetato
Medida do tCa
Waniewski? 2016 HD: 4h: N =25  Bicarbonato em amostras -d[Ca] de 1.35 mmol/L = -22.7 + 54

proporcionais do
dialisato

mg
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Pré PTX:
-d[Ca] de 1.25 mmol/L = -89 mg
(-180 a +23 mg)
-d[Ca] de 1.5 mmol/L =-106 mg
(-389 a +75 mg)
Medida do tCa -diCal a 1(-75 mn%%l/L =) 12.8 mg
-7 a+169 mg
Goldenstein® 2018 HD; 4h; N=10 Bicarbonato em amostras
proporcionais do Tardio pos-PTX:
dialisato
-d[Ca] de 1.25 mmol/L = -3 mg
(22 a +112 mg)
-d[Ca] de 1.5 mmol/L = -29.7 mg
(-103 a +248 mg)
-d[Ca] de 1.75 mmol/L = 38 mg
(-158 a +139 mg)
Medida do iCa em -TMC n&o medida
Di Filippo™ 2018 HD;35h; N =34 Bicarbonato o 0Stras dosangue _d(Ca] de 1.26 mmol/L, presumindo

€ em uma amostra

uma TMC negative com base na

do dialisato variacao de iCa sanguinea
Medida do iCa - d[Ca] de 1.25 mmol/L, bic. 26 mmol/
T L=-309 mg
Havlin?’ 2019 HDF pgs diluicao; Bicarbonato em amostras
4h; N=10 proporcionais do  _ g[Ca] de 1.25 mmol/L, bic. 32 mmol/
dialisato [=-108 mg

HD: hemodiélise; tCa: célcio total; P: fésforo; PTH: horménio a paratiredide; HDF: hemodiafiltragdo; iCa: célcio ionizado; PTX: paratireoidectomia.
Para CMT, os valores estdo apresentados como demonstrado na publicacao original.

Por exemplo, em cardiomidcitos e células do musculo
liso vascular, a contragdo ocorre por meio do aumen-
to do calcio citoplasmatico que vem do cilcio extra-
celular e/ou liberacdo do reticulo sarcoplasmatico e
mitocondria. Por outro lado, o efluxo de cilcio no
citosol leva ao relaxamento por geragdo dependente
de energia com trifosfato de adenosina (ATP). Assim,
mudangas agudas no cdlcio ionizado extracelular po-
dem alterar o gradiente através da membrana celular,
resultando em alteracdes intracelulares indesejadas
no calcio e disfung¢io celular.

O PAPEL DO ESQUELETO NA TRANSFERENCIA DE MASSA
DE CALCIO

Virios estudos mostraram que um d [Ca] mais bai-
x0 aumenta agudamente o PTH sérico®'®", resultan-
do em aumento da renovacio Ossea. Anteriormente,
pensava-se que a varia¢do na concentracdo de cdlcio
sérico durante a didlise poderia ser um bom preditor
da transferéncia de massa de cilcio do procedimento
de didlise. Com base nesta equacdo simplista, os au-
tores'®!” determinaram que d [Ca] de 1,25, 1,5¢ 1,75
mmol/L levaria a um balanco de cdlcio negativo, neu-
tro e positivo, respectivamente, com efeitos varidveis
na renovacao Ossea. No entanto, o balanco de célcio
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durante a hemodialise é realmente dificil de prever de-
vido as varidveis descritas acima, e pode ser positivo
ou negativo com o mesmo d [Ca] em um determinado
paciente. No entanto, em geral, o equilibrio positivo
¢ provavel quando se usa alto (1,75 mmol/L) d [Ca]
em comparagao com um d[Ca] baixo 1,25 mmol/L.
Um dos fatores de confusio para a baixa precisio
do calcio sérico em prever o equilibrio de cilcio é o
esqueleto. O osso é um reservatorio de 300 mg/dia de
cdlcio cambidvel?®. Quase 20 anos atrds, Talmage et
al.?! levantaram a hip6tese de que o PTH ndo apenas
estimula a reabsor¢io dssea mediada por osteoclas-
tos, mas também aumenta o conteudo de algumas
proteinas de ligagdo do célcio na superficie dssea, co-
mo a osteocalcina, que poderiam atuar como tampoes
de célcio. Em outras palavras, o PTH aumentaria a
quantidade de osteocalcina na superficie dssea, au-
mentando a capacidade do esqueleto de doar ou reter
calcio agudamente durante a didlise, dependendo das
alteragdes agudas do cdlcio no sangue. Mais de 20

1.22, usando calcio duplamente ra-

anos atras, Kurz et a
diomarcado, mostraram que a captacdo 6ssea aguda
de calcio foi maior na doenca 6ssea de alta renovagdo
em comparagdo com a osteodistrofia urémica mista

ou osso de baixa renovacdo em um dia sem didlise.



Portanto, o esqueleto determina nio apenas o pool
de cilcio cambidvel durante a didlise, mas também o
célcio sérico pré-didlise por meio de sua resposta ao
PTH. De fato, estudos recentes provaram que o balan¢o
de célcio também varia de acordo com o status de re-
modelagdo dssea®!%. N6s e outros demonstramos que
o balango de célcio varia de 1500 negativo a 800 mg
positivo, usando o mesmo d [Ca] de 1,25 mmol/L°.
Nosso grupo demonstrou a associagio entre marca-
dores de remodelacao dssea e transferéncia de massa de
calcio durante uma hemodidlise convencional'®. Foram
estudados 23 pacientes dialisados com um d[Ca] de 1,0,
1,25, 1,5 e 1,75 mmol/L, nos quais a média = DP e o
intervalo de remogao de calcio foi -578, -468, 46 e 405
mg, respectivamente. A andlise multivariada mostrou
que o equilibrio do calcio era dependente do gradiente
de cédlcio, PTH e osteocalcina. A remodelacio dssea, no
entanto, ¢ dificil de prever quando baseada apenas em
biomarcadores. O desenho de estudo ideal para avaliar
a influéncia do estado de remodelagio dssea no balango
de célcio seria uma andlise repetida no mesmo paciente
com diferentes remodelacdes Osseas e manter outros vie-
ses inalterados, ou seja, volume de ultrafiltragdo e d [Cal].

Balanco positivo de célcio

Conduzimos tal estudo, examinando a transferéncia
de massa de cilcio nos mesmos pacientes antes da
paratireoidectomia (PTX), durante o primeiro més
apos a cirurgia na fase de fome Gssea e ap6s a cirurgia
quando o célcio no sangue estabilizou’. Confirmamos
uma ampla varia¢io da transferéncia de massa de cal-
cio durante a hemodidlise de acordo com cada fase
(antes da PTX, fome 6ssea (hungry bone) e tardia,
apés a PTX) e cada d [Ca] usado (1,25 vs. 1,5 vs.
1,75 mmol/L). Mesmo sem diferen¢a no volume de
ultrafiltra¢do, a transferéncia de massa de calcio va-
riou entre as fases e entre os d [Ca] utilizados, corro-
borando nossa hipétese da importancia da renovagio
ossea. (Figura 2)

Portanto, o esqueleto é um determinante chave no
ganho ou perda de célcio liquido durante a didlise, e
¢ uma consideragdo importante ao prescrever o calcio
ideal dialisado.

EFEITOS DO BALANGCO DO CALCIO NO MIOCARDIO

As taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular (CV)
em pacientes com DRT em hemodidlise sio alarmantes,
com uma taxa de sobrevida em § anos de apenas 45%.

Figura 2. O desafio de prever o equilibrio de célcio durante a didlise com base no célcio sérico pré-didlise. Embora exista uma tendéncia de
aumento do influxo de célcio com o uso de d[Ca] mais alto, existe uma variacao interindividual significativa. Além disso, hd uma variacao intra-
individual quando comparamos 0 mesmo paciente em 3 situagoes clinicas distintas: antes da paratireoidectomia, durante a fase de fome éssea e,
posteriormente, apds a paratireoidectomia. Gradiente de célcio e transferéncia de massa usando d[Ca] de 1,25 mmol/L (barras azuis), 1,5 mmol/L
(barras vermelhas) e 1,75 mmol/L (barras verdes). Dados obtidos de Goldenstein et al.®
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A principal causa de morte sdo os eventos cardiovas-
culares?. Alterac¢des no d [Ca] podem ser um meca-
nismo plausivel para estabilizar a pressio/hemodi-
namica arterial, funcio miocdrdica, hemodinamica e
reduzir arritmias, principalmente durante e imediata-
mente apds o tratamento dialitico.

O efeito de d [Ca] na perfusdo miocardica foi estu-
dado por vérios métodos. O atordoamento miocardico
¢ comum durante a didlise e pode ser minimizado pelo
uso de um dialisato frio** e pela reducdo da taxa de
ultrafiltra¢do, que pode ser alcancada mudando para
sessOes curtas didrias ou noturnas longas de hemodiali-
se?. A disfungdo diastélica, um preditor independente
de mortalidade em pacientes em didlise, envolve rela-
xamento, enchimento e distensibilidade ventricular es-
querda anormais. Como o fluxo sanguineo corondrio
¢ maior durante a didstole, a disfuncio diastélica pode
levar a redugio da perfusido coronariana, o que pode
levar a isquemia subendocardica e disfuncio sistdlica.

Usando ecocardiografia, um estudo mediu a fun-
¢do diastolica em hemodialise sem ultrafiltragio com
1,75 mmol/L d [Ca], ndo encontrando comprometi-
mento na fungdo diastélica apesar de um aumento
no cilcio ionizado?¢. No entanto, dois outros estudos
usando infusio de gluconato de cilcio?” ou um alto
d [Ca] de 1,75 mmol/L*® encontraram relaxamento
diastélico prejudicado. Portanto, estudos sugerem
que o calcio mais elevado no dialisato pode piorar o
relaxamento ventricular avaliado por ecocardiografia.

Recentemente, nosso grupo utilizou um método
mais sensivel, a imagem bidimensional speckle com
analise de tensdo, para avaliar o impacto do d [Ca]
no desempenho miocirdico durante a hemodialise®.
Encontramos hipercalcemia (11,5 = 0,8 mg/dL) apds
hemodialise com d [Ca] de 1,75 mmol/L e melhora da
estabilidade hemodindmica em relagdo a pressdo arte-
rial. No entanto, a tensdo longitudinal global (GLS) foi
pior durante a tltima hora de hemodidlise em compa-
racao com o valor basal (p < 0,001). Além disso, o GLS
foi pior com d [Ca] de 1,75 do que 1,25 mmol/L (-16,1
£ 2,6% vs. =17,3 = 2,9%, respectivamente; p < 0,001).
A regressdo linear multipla mostrou que os fatores de
risco independentes para GLS foram transferrina, pro-
teina C-reativa, GLS basal, perda de peso durante a he-
modidlise e calcio sérico pos-dialise. A Figura 3 mostra
imagens de ecocardiograma, ilustrando GLS no inicio e
no pico da hemodialise usando d [Ca] 1,25 mmol/L e d
[Ca] 1,75 mmol/L (representagio grafica de um alvo).
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Figura 3. Diagrama de alvo de visualizagdo de quatro céamaras e
valores de tenséo longitudinal de pico de todos os segmentos do
ventriculo esquerdo. O diagrama representa a andlise das quatro
camaras, duas camaras e eixo longo do ventriculo esquerdo, antes da
diélise (valor basal) e no pico da didlise (Ultima hora) usando d[Ca] de
1,25 mmol/L e 1,75 mmol/L no mesmo paciente, com uma semana de
intervalo. O mapa codificado por cores denota os valores do pico de
tensao sistdlica de cada segmento, com a cor mais clara significando
pior disfungdo ventricular sistélica esquerda, que era evidente com a
diélise, e pior usando d[Ca] 1,75 mmol/L.

Estudos anteriores mostraram um aumento da
contratilidade miocardica induzida por cilcio quando
um d [Ca] de 1,75 mmol/L foi empregado®®3', Porém,
um desses estudos foi realizado em 19843 e incluiu
apenas oito pacientes, utilizando trés d [Ca] diferentes
para avaliar a contratilidade ventricular esquerda por
meio da ecocardiografia bidimensional. Os autores
concluiram que o aumento do cilcio ionizado apds a
didlise foi associado a uma melhora da contratilidade.
Outros autores, quatro anos depois®!, incluiram sete
pacientes e testaram 3 d [Ca] diferentes. A contrati-
lidade ventricular esquerda foi avaliada pela relacao
entre o estresse da parede sistdlica final do ventriculo
esquerdo e o desempenho sistélico do miocardio. Eles
concluiram que d [Ca] alto teve um impacto positi-
vo no desempenho miocirdico. Um estudo recente
avaliou a func¢io cardiaca em um sistema semelhante
a Langendorff de um peixe-zebra’?. Ao manipular a
concentragio de calcio no tampao de perfusdo, os au-
tores surpreendentemente descobriram que a fracdo
de ejecdo inicialmente aumentou junto com o aumen-
to na concentra¢io de calcio, de forma semelhante
aos estudos mencionados anteriormente, e depois di-
minuiu. Embora o cendrio experimental seja diferente
da pratica clinica, esse achado deve alertar sobre o
efeito deletério da alta d [Ca]. Ndo hd duvida de que
o célcio é fundamental para a contra¢do ventricular.



Esses achados inconsistentes sugerem que o célcio é
realmente importante para a contracio miocardica
efetiva em uma relagdo quase direta, embora a hiper-
calcemia possa prejudicar a fungido ventricular.

A causa mais comum de morte cardiovascular em
pacientes em didlise sdo as arritmias. Em uma anilise
de um grande conjunto de dados do provedor de diali-
se, dialisado com baixo teor de cilcio (< 1,25 mmol/L)
e gradiente de célcio no dialisado aumentado, foram
associados a uma razdo de chances de 2 e 1,4, respecti-
vamente, de parada cardiaca sabita®. Arritmias podem
ser mais comuns com d [Ca] baixo versus alto, mas o
aumento da atividade simpatica que pode desencade-
ar arritmias pode ser mais comum com d [Ca] alto em
comparacdo com d [Ca] baixo. O efeito da concentra-
¢do de d [Ca] a longo prazo nos desfechos cardiovas-
culares nao foi bem estudado. No entanto, uma andlise
secunddria recente do estudo EVOLVE descobriu que
a concentragdo basal de célcio no dialisado, que era ge-
ralmente mais alta na Europa e na América Latina, nio
alterou os resultados do estudo que comparou cinacalcet
com placebo no resultado cardiovascular composto®.

EFeiTos Do BALANCO DO CALCIO NA CALCIFICAGAO
VASCULAR

A calcificagdo arterial é comum, pois mais de 70% dos
pacientes que comecam a didlise apresentam calcifica-
¢do significativa da artéria corondria na TC (35, 36).
A patologia da calcificagdo arterial inclui uma mistura
de calcificagio aterosclerdtica e calcificagdo medial. Em
pacientes em didlise que morreram de um evento car-
diovascular, a placa aterosclerdtica foi mais calcifica-
da do que controles pareados por idade com causa de
morte semelhante’’. Da mesma forma, a prevaléncia de
calcificagdo medial de grandes artérias aumenta com a
progressdo da doenca renal e é maior em pacientes em
dialise do que em controles de mesma idade’. A calci-
ficagdo da aorta pode levar ao aumento da pressdo de
pulso e aumento da pds-carga cardiaca, resultando em
aumento de eventos cardiovasculares e mortalidade®.
O mecanismo de calcificagio medial é um processo
de virias etapas iniciado pela desdiferenciacio das cé-
lulas do musculo liso vascular (CMLV) para se torna-
rem células semelhantes a osteocondrécitos por meio
da supra regulacdo do fator de transcricio RUNX2.
Essas células transformadas entdo mineralizam de ma-
neira semelhante ao osso, com produgio de coldgeno
e proteinas ndo coldgenas nas quais as vesiculas da
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matriz secretada (contendo vdrias proteinas e calcio e
fosfato) se mineralizam. A calcifica¢do vascular é regu-
lada em parte por inibidores da calcifica¢do, incluindo
Fetuina-A, uma proteina circulante de fase aguda rever-
sa que atua para se ligar a ‘calcioproteinas’ circulantes
contendo cilcio e fosfato para eliminacdo, e proteina
matriz-gla, um inibidor que é regulado positivamente
no sistema de células de musculo liso vascular®.

O balango positivo de calcio e/ou hipercalcemia
estdo envolvidos na patogénese da calcificacdo arte-
rial. As CMLV mudam de um fendtipo contratil para
sintético, um pré-requisito para a desdiferenciacio.
Em ratos com DRC, as CMLV recentemente isola-
das da aorta aumentaram a concentracdo de cilcio
intracelular, indicativo do estado sintético (16). Essas
células, entdo, regulam positivamente o RUNX2, pa-
ra se tornarem células semelhantes a osteocondrécitos
na presenca de soro urémico*'. Shanahan e colegas
demonstraram que o calcio induz a libera¢io de ve-
siculas da matriz e aumenta a calcificacio de forma
independente e sinérgica com o fosfato nas CMLV em
cultura®?. O grupo de Giachelli também demonstrou
que a calcificagdo induzida por cilcio era sinérgica
com a hiperfosfatemia. Além disso, eles demonstra-
ram que a incubagdo de CMLV em meio de alto teor
de célcio levou a supra regulacdo de Pit-1, um trans-
portador de fosfato de sédio importante na supra re-
gulacio de RUNX*, In vivo, os ligantes de fosfato
contendo célcio induzem a calcificagdo arterial em
ratos de nefrectomizados em 5/6*, modelo Cy/+ de
DRC*¥ e ratos LDLR -/- alimentados com alto teor de
gordura com DRC*, apesar dos niveis mais baixos
de fosfato sérico. Em nosso modelo de rato Cy/+ de
doenca renal progressiva, tratamos ratos com DRC
avancada com célcio administrado na dgua potavel,
R-568 calcimimético e R-568 mais célcio versus ne-
nhum tratamento*’. O tratamento com calcio na dgua
potivel levou ao aumento de sua concentragio na
aorta tordcica, coracao e calcificacdo da valvula a6r-
tica, independentemente do nivel sérico de calcio, in-
dicando que a exposi¢do/equilibrio de célcio positivo
pode induzir calcificagio arterial, independentemente
dos niveis sanguineos de cilcio. O tratamento com
cédlcio levou a uma calcificagdo ainda maior do que
a observada com hiperfosfatemia e niveis normais de
célcio¥. Assim, a hipercalcemia, ou balanco positivo
de célcio, mesmo sem hipercalcemia, pode induzir di-
retamente a calcificacdo in vitro e in vivo.
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Em pacientes em hemodidlise, a maioria dos estu-
dos randomizados comparando quelantes de fosfato
a base de célcio, em comparagdo com quelantes de
ndo calcio, mostram maior progressio da calcifica-
¢do da artéria coronaria*®. No entanto, os estudos
que examinam o papel da carga de calcio no diali-
sado sdo limitados. Um pequeno estudo comparou
pacientes dialisados contra trés variacbes agudas
de concentragdes de célcio e encontrou aumento da
velocidade da onda de pulso carotideo-femoral e
carotideo-radial (VOP; uma medida de rigidez au-
mentada) com cdlcio mais alto no dialisado*. Outro
pequeno estudo randomizou pacientes em didlise no-
turna para dialisado de baixo calcio (1,3 mmol/L, n =
24) ou dialisado de alto célcio (1,6 ou 1,75 mmol/L,
n = 26) e nao encontrou diferenga na calcificagdo da
aorta abdominal por TC em relagio a um ano*’. No
entanto, Ok e colegas!” conduziram um grande en-
saio randomizado em pacientes em HD trés vezes por
semana, com niveis de horménio intacto da parati-
redide < 300 randomizados para dialisado de 1,25
mmol/L (n = 212) ou dialisado de 1,75 mmol/L (n =
213). Os resultados mostraram um aumento signi-
ficativo na calcificacdo da artéria coronaria nos pa-
cientes randomizados para dialisado de 1,75 mmol/L
de Ca em comparac¢do com o dialisado com menos
célcio. E importante ressaltar que a hiperfosfatemia
também aumentou a calcificagido da artéria corona-
ria, e a combinagido de hiperfosfatemia e alto cilcio
no dialisato foi aditiva na inducdo do aumento da
calcificagio da artéria corondria. Assim, o calcio
aumentado no dialisato, especialmente no contexto
de hiperfosfatemia, parece aumentar a calcificacao
arterial em pacientes em hemodiélise, semelhante as
observacoes de culturas de CMLV in vitro e in vivo
em modelos de roedores com DRC.

ConcLUSsAO

A d [Ca] pode causar hipercalcemia aguda em um de-
terminado paciente, dependendo do volume de ultrafil-
tracdo e do status de remodelacio 6ssea. No entanto,
o papel de d [Ca] causando um balango positivo de
calcio como causa primdria de dano sistémico a 6rgaos
nao estd bem avaliado. Esta revisio abordou possiveis
associacoes entre d [Ca] e alteragdes sistémicas no es-
queleto, miocardio e vasos. O melhor d [Ca] permanece
desconhecido, pois tanto o d [Ca] baixo quanto o al-
to podem melhorar ou deteriorar a fun¢io do 6rgaio.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2021;43(4):539-550

Por exemplo, enquanto d [Ca] baixo pode ser uma boa
escolha para pacientes com doenga dssea adinamica
para evitar calcificacdo vascular, ele também pode in-
duzir hipocalcemia e estimular a secrecio de PTH, le-
vando a alto risco de arritmias e parada cardiaca. Por
outro lado, d [Ca] elevado pode levar a melhor estabi-
lidade hemodinamica, embora possa aumentar o risco
de calcificagdo, suprimir a secrecio de PTH e causar
disfun¢io ventricular durante a hemodialise®!%2%51,

E dificil distinguir entre o efeito direto de d [Ca] e
o efeito indireto de d [Ca] na hipercalcemia. No en-
tanto, uma vez que d [Ca] é um determinante principal
dos niveis de célcio sérico, ou pelo menos alteracdes
agudas durante a dialise, hd uma necessidade de mais
pesquisas para elucidar completamente o impacto de
d [Ca] no dano sistémico de 6rgdos e estabelecer uma
rela¢io direta de causa-efeito. No entanto, os dados
acumulados até o momento suportam que o bombe-
amento central de d [Ca] especifico em unidades de
dialise ambulatorial ndo é uma boa pratica, ja que um
tamanho dnico ndo serve para todos.
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