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Controle da hiperfosfatemia na DRC
Management of hyperphosphatemia in CKD

1 Avaliacao dos niveis de fosforo sérico
na DRC

1.1 O fosforo (P) sérico deve ser do-
sado em todos os pacientes com
doenca renal cronica (DRC), a par-
tir do estagio III, ou seja, quando a
taxa de filtracao glomerular (TFG)
for inferior a 60 mL/min/1,73m?2.
A Tabela 1 descreve as frequéncias
e os valores recomendados para
cada estdgio da DRC (Evidéncia).

1.2 A coleta de sangue para avaliacao
do P sérico devera ser preferen-
cialmente em jejum (Opinido).

2 Avaliacao da ingestao e prescricao die-
tética de P na DRC

2.1 A avaliacdo da ingestao dietética
de P e a prescri¢do de P dietético
deverdo ser sempre realizadas por
nutricionista (Opinido).

2.2 Na DRC estagios Il e IV, a inges-
tao dietética de P devera ser man-
tida em valores que atendam a
recomendac¢io de proteinas entre
0,6 e 0,8 g/kg/dia, porém nao su-
perior a 700 mg/dia se o P estiver
acima dos valores normais e/ou se
o paratormonio (PTH) estiver aci-
ma do nivel recomendado para o
estdgio da DRC (Opinido).

2.3 Na DRC estagio V D, a ingestdo
dietética de P devera estar entre
800 e 1.000 mg/dia, respeitando
a recomendacdo de pelo menos
1,0 g de proteina/kg/dia (50% de
proteina de alto valor bioldgico),
desde que o P sérico nio esteja
abaixo de 3,5 mg/dL (Opinido).

2.4 Alimentos que contém aditivos a
base de P devem ser restringidos
ao maximo (Evidéncia).

2.5 Alimentos com menor razio P/
proteina devem ser preferencial-
mente empregados (Evidéncia).

3 Uso de quelantes de P na DRC

3.1 Os quelantes de P deverdo ser to-
mados no mesmo momento em
que alimentos que contenham
quantidade significativa de P sdo
ingeridos. A dose prescrita devera
estar de acordo com a quantidade
de P contida na refeicao estimada
por meio de inquérito dietético
(Opiniao).

Pacientes com DRC estdgios I1I-V

3.2 Os quelantes de P devem ser pres-
critos se, apesar do controle da
ingestdo dietética, o P sérico e/ou
o PTH estiverem acima dos niveis
recomendados (Opinido).

Tabela 1 V/ALORES RECOMENDADOS E FREQUENCIA DE AVALIACAO DOS NiVEIS DE P NOS

DIFERENTES ESTAGIOS DA DRC

Estagio da DRC TFG (mL/min) Niveis de P (mg/dL) Frequéncia de
dosagem
I 30-59 Dentro do valor de referéncia Semestral/anual
\Y 15-29 Dentro do valor de referéncia Semestral/trimestral
V <15 Dentro do valor de referéncia Trimestral/mensal
VD Dialise Reduzir o P sérico em direcao Mensal

ao valor normal
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3.2.1 Quelantes de P a base de célcio (Ca) sdo efe-
tivos e podem ser utilizados desde que a dose
total de Ca elemento neles contida nido exce-
da 1,5 g/dia ou, incluindo o Ca da dieta, nio
exceda 2,0 g/dia. Além disso, quelantes a base
de Ca ndo devem ser utilizados na presenga
de hipercalcemia persistente e recorrente, ou
entdo, na presenca de calcificagio vascular,
doenga 6ssea adinamica ou niveis de PTH
persistentemente baixos. Dentre os quelantes
a base de Ca, o acetato de Ca deve ser utiliza-
do preferencialmente (Opinido).

3.2.2  Quelantes de P isentos de Ca (carbonato de
sevelamer e carbonato de lantinio) sdo efe-
tivos e podem ser utilizados; devem ser a
primeira escolha nos casos em que haja con-
traindica¢io ao uso de quelantes a base de Ca
(Opiniao).

Pacientes com DRC estdgio V D

3.3 Tanto os quelantes de P a base de Ca, assim
como aqueles isentos de Ca (carbonato ou
cloridrato de sevelamer e carbonato de lanta-
nio), sdo efetivos e ambos podem ser utiliza-
dos como terapia inicial (Evidéncia).

3.3.1 A dose total de Ca elemento fornecida pelos
quelantes de P a base de Ca nio deve exceder
1,5 g/dia ou, incluindo o Ca da dieta, ndo ex-
ceder 2,0 g/dia (Opinido).

3.3.2 Quelantes de P a base de Ca ndo devem ser
utilizados na presenca de hipercalcemia per-
sistente e recorrente, ou na presenga de cal-
cificacdo vascular, doenga dssea adinamica
ou niveis de PTH persistentemente baixos
(Opiniao).

3.3.3 Quelantes de P a base de aluminio nao deve-
rdo ser utilizados em qualquer circunstancia
(Evidéncia).

4 Dose de dialise

41 Em pacientes em didlise, nos quais as medidas
dietéticas e terapéuticas nio foram suficientes
para o controle adequado do P sérico, a dose
de dialise devera ser aumentada (Opinido).

4.1.1 Para pacientes em hemodidlise (HD), uma
sessdo extra de 2 horas é preferivel em vez do
aumento das horas de didlise de uma sessdo-
-padrio (Opinido).
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A hiperfosfatemia na DRC ¢é resultante de trés fato-
res principais: a ingestdo excessiva de P, a redu¢ido da
depuragdo de P (renal e pelos métodos dialiticos) e o
estado da remodelacdo dssea (alta ou baixa).

A retengio de P e/ou a hiperfosfatemia estdo entre
os fatores que contribuem para o desenvolvimento do
hiperparatireoidismo secundario (HPS) em pacientes
com DRC. A hiperfosfatemia também esta associa-
da com morbidade e mortalidade nesses pacientes,
principalmente relacionadas aos eventos cardiovas-
culares.’? Os mecanismos pelos quais a retencdo de
P aumenta o risco de eventos cardiovasculares e de
mortalidade ainda ndo estdo totalmente elucidados.’*
Esses mecanismos envolvem a transformagio feno-
tipica das células musculares lisas da camada média
dos vasos arteriais, induzidas pelo P ou indiretamente
pelos efeitos da hiperfosfatemia sobre o PTH, desen-
cadeando o HPS e a calcificagdo vascular.>

O racional para prevenir a reten¢io de P ou tratar
a hiperfosfatemia estabelecida estd no seu conhecido
papel no desenvolvimento do HPS. Além disso, ou-
tros beneficios ainda ndo provados seriam a dimi-
nuiciao do risco de calcificacio vascular e de tecidos
moles, prevencdo de eventos cardiovasculares e de
progressdo da DRC. As evidéncias disponiveis supor-
tam que valores de P séricos, inferiores ou superiores
aos da faixa de normalidade, se associam com piores
desfechos incluindo morte.>” Porém, os niveis reco-
mendados de P, associados com melhor progndstico,
sao dificeis de determinar.

Nos estagios II, III e IV da DRC, os estudos que
avaliam esse aspecto sdo escassos. Recentemente, foi
reportado que niveis de P sérico acima de 3,5 mg/dL,
em pacientes na fase pré-dialitica, estavam associados
com aumento da mortalidade.® No estiagio V D da
DRC, os achados de estudos observacionais indicam
diferentes valores associados com risco de complica-
¢oes cardiovasculares ou morte. Porém, uma andlise
recente de uma coorte de 40.000 pacientes prevalen-
tes em HD demonstrou que o risco de morte aumenta
quando o P plasmdtico se encontra acima de 5,0 mg/
dL.? Assim, as evidéncias sugerem que niveis de P sé-
rico dentro da faixa de normalidade estio associados
com melhores desfechos. No entanto, ainda ha neces-
sidade de estudos de interveng¢io que possam identi-
ficar com maior precisdo os niveis ideais de P para os
pacientes com DRC.

Estudos mostram que a concentragio séri-
ca de P se mantém dentro da faixa de normalida-
de até que a TFG decline para 20 a 30 mL/min.}



Isso faz supor que a intervencdo dietética com re-
lacdo ao P s6 é necessaria quando o P se encontra
acima dos valores normais. No entanto, a retengiao
de P parece ocorrer precocemente no curso da DRC,
participando, assim, da génese do HPS. Porém, nio
existem estudos, até o momento, que identifiquem
o valor de P sérico a partir do qual o controle da
sua ingestao deva ser iniciado. Assim, foi consen-
so desse grupo de trabalho que a ingestio de P nos
estagios III e IV da DRC ndo exceda 700 mg/dia,
que é o valor recomendado para individuos adultos
sauddveis de acordo com as Recommended Dietary
Allowances (RDA).” O controle deve ser feito parti-
cularmente para aqueles pacientes com P sérico aci-
ma do normal ou ainda para aqueles com niveis de
PTH acima dos valores recomendados, mesmo que o
P sérico esteja normal. O controle da ingestao de P
deve ser feito com cuidado, de forma a nio provocar
redu¢ido excessiva da sua concentracdo sérica, visto
que a hipofosfatemia pode indicar ingestdo insufi-
ciente de proteina, além de estar associada ao maior
risco de morbimortalidade.’

No estdgio V da DRC, a reducdo na ingestdo de
P é necessaria, ja que os métodos dialiticos sdo re-
lativamente ineficientes na sua remogdo. Porém, um
fator limitante é a manutencio da elevada necessida-
de de proteina (1,0 a 1,2 g/kg/dia) nesse estdgio da
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DRC. Os alimentos com alto teor de proteina sdo
naturalmente ricos em P e contribuem com a maior
parte do P ingerido. Assim, é muito dificil atender a
necessidade de proteina com uma oferta de P infe-
rior a 800 mg/dia.

De qualquer forma, a¢bes devem ser implementa-
das de maneira a evitar que a ingestdo de P seja su-
perior a 1.000 mg/dia. Na Tabela 2, estdo apresenta-
dos os alimentos fontes de proteina e P. Uma forma
de oferecer a quantidade necessdria de proteina, com
o menor teor possivel de P, é selecionar os alimen-
tos que tém a menor relagdo P/proteina, conforme
mostrado na Tabela 2. Estudo recente com pacientes
em hemodidlise demonstrou pela primeira vez que o
risco de morte foi 2,37 vezes maior no maior tercil
de ingestdo de P quando comparado ao menor tercil.
Além disso, o risco também foi maior no grupo de
pacientes com relagdo P/proteina da dieta acima de
16 mg/g.'® Além disso, é importante a restri¢io de
alimentos processados que contém aditivos a base de
P (4cido fosforico, polifosfatos e pirofosfatos) como
alimentos semiprontos, os chamados fast foods, em-
butidos, queijos processados, produtos instantaneos,
biscoitos, cereais matinais e refrigerantes a base de
cola. Ha evidéncia que a restricio de alimentos que
contém aditivos de P promove reduc¢io na fosfate-
mia em pacientes em HD.!

Tabela2  PRINCIPAIS ALIMENTOS FONTES DE FOSFORO E DE PROTEINA
Alimento Quantidade (g) Medida caseira P (mg) Proteina (g) P/Prolj:ilsgé(iqg/g)
Carne de frango 80 1 filé de peito médio 150 23,0 6,5
Carne de porco 80 1 bisteca média 147 21,2 6,9
Carne bovina 85 1 bife médio 209 26,0 8.0
Pescada branca 84 1 filé médio 241 20,6 n,7
Ovo inteiro 50 1 unidade 90 6,0 15
Clara de ovo 30 1 unidade 4,3 3.3 1,3
Figado de boi 85 1 bife médio 404 22,7 178
Sardinha 34 1 unidade 170 8,4 20,2
Presunto 48 2 fatias médias 136 14 9,7
Queijo prato 30 2 fatias finas 153 75 20,4
logurte 120 1 pote pequeno 159 6,3 25,2
Leite 150 1 copo americano 140 4,9 28,6
Soja cozida 54 5 colheres de sopa 130 9 14,5
Feijao cozido 154 1 concha média 133 6,9 19,3
Amendoim 50 1 pacote pequeno 253 13 19,5
Chocolate 40 1 barra pequena 92 3 30,7
Ref 1
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Uma orientac¢do dietética individualizada por nu-
tricionistas, associada a programas de educa¢io nu-
tricional, é fundamental para melhorar a adesdo do
paciente.'?

Considerando-se as limitacdes associadas com a
restricio de P e com a remocdo de P pela didlise, os
quelantes de P s30 necessarios para quase todos os pa-
cientes submetidos a dialise. Em teoria, os quelantes
de P deveriam prevenir ou tratar a hiperfosfatemia.
No entanto, na prética clinica observa-se que o efeito
dos quelantes é limitado. Os principais quelantes de P
utilizados em nosso meio, bem como suas caracteris-
ticas, estdo listados na Tabela 3.

A escolha do tipo de quelante e a dose a ser pres-
crita dependerdo de alguns fatores. Primeiramente,
nas refeicdes em que a quantidade de P é maior, o
quelante deve ser prescrito em maior quantidade e,
naquelas refeicdes em que nao hd alimentos ricos em
P, ndo ha necessidade de quelante. Lanches ou alimen-
tos com elevada quantidade de P, ingeridos a qualquer
momento, devem ser sempre associados com os que-
lantes. Nio existem doses estabelecidas para a pres-
cri¢ao de quelantes baseadas na quantidade de P da
alimentacio.

Dessa forma, o acompanhamento frequente é a
melhor maneira de avaliar a adequagdo da prescri-
¢do, fazendo ajustes quando necessdrio. Os quelantes
devem ser ingeridos junto com a alimentacdo, de for-
ma a permitir a melhor mistura com os alimentos. E
importante que o paciente compreenda como agem
os quelantes, para que se obtenha a melhor adesio
e, consequentemente, os melhores resultados. Outra
consideragdo a ser feita é quanto aos niveis de Ca
séricos. Pacientes com hipercalcemia nio devem uti-
lizar quelantes que contém Ca, e para aqueles com
calcemia no limite superior da normalidade a dose
prescrita de quelantes a base de Ca deve ser bastante
cautelosa. Se essa for a tnica opg¢do, usar acetato de
Ca. A dose de Ca elementar proveniente de quelantes
nao deve exceder a 1.500 mg/dia."

Caso haja contraindicacdo ao uso de quelantes a
base de Ca, o cloridrato de sevelamer deve ser sem-
pre empregado. Uma atencdo deve ser dada aqueles
pacientes em uso de 1,25-hidroxivitamina D (calci-
triol), j4 que esse horménio promove aumento na
absorcdo intestinal de Ca e de P. A observacdo e o
acompanhamento dos niveis de PTH ao longo do
tratamento também s3o necessdrios, pois muitas ve-
zes o HPS se mostra resistente ao tratamento clini-
co, situacdo esta que inviabiliza a diminui¢do do P
sérico, mesmo com a restricao dietética e utiliza¢ao
macica de quelantes. Além disso, na situacdo oposta,
ou seja, no hipoparatireoidismo relativo, quando a
remodelacao dssea estd diminuida, a reduzida incor-
poracao de P pelo osso faz com que a hiperfosfate-
mia se mantenha. Nesses dois casos, outras opgdes
de tratamento devem ser consideradas, sendo impor-
tante que o paciente seja informado quanto as razoes
da falha no tratamento. A avaliacio do tratamento
proposto deve acontecer periodicamente, para que
ajustes dietéticos e medicamentosos possam ser re-
alizados. Finalmente, o sucesso da terapia depen-
de fundamentalmente da participacdo do paciente.
Assim, as orientacOes devem ser claras e objetivas e
toda a equipe multiprofissional deve estar envolvida
e, em especial, o nutricionista.

Quando o controle dietético e o uso de quelan-
tes de P sdo insuficientes, mudancas na prescricao de
didlise podem ser medidas coadjuvantes. O tratamen-
to dialitico convencional é insuficiente para manter
um balango negativo de P na maioria dos pacientes
em didlise. Tal fato torna-se 6bvio quando compa-
ramos a capacidade de depuracio de P de uma ses-
sdo de 4 horas de HD, que é de aproximadamente
900 mg de P, com a quantidade didria ingerida,
que é de até 1.000 mg/dia, contida em uma dieta
preconizada com 1,0 a 1,2 g de proteina/kg/dia.™
Mesmo alteragdes na composicdo e fluxo do dialisa-
to, assim como no tipo de membrana capilar, ndo se
mostram efetivas na melhora da depuragio de P.'%'7

Tabela 3 PRINCIPAIS QUELANTES DE FOSFORO COM SUAS RESPECTIVAS CARACTERISTICAS
Quelante Poder quelante Vantagens Efeitos adversos
Carbonato de caélcio Baixo Baixo custo — Constipacéo

(40% de calcio elementar)

Maior poder quelante
com menor oferta de

— Hipercalcemia e calcificacdo metastatica

— Constipacao e nauseas
— Hipercalcemia e calcificacdo metastatica

célcio que o carbonato
de célcio

Acetato de célcio Moderado
(25% de calcio elementar)
Cloridrato de Sevelamer Moderado

Nao contém aluminio
ou célcio

— Diarreia ou constipacao, flatuléncia, nduseas
e dispepsia
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Ja a dialise peritoneal (DP) é capaz de prover um
controle do P pouco melhor que a HD, porém ainda
insuficiente.'®

A remogio inadequada do P pela HD convencional
decorre de sua propria cinética. Primeiramente, é funda-
mental sabermos que o P é um elemento predominan-
temente intracelular. Durante a primeira hora de uma
sessao de HD ocorre uma rapida remogio de P, que atin-
ge 0 seu pico por volta dos 120 minutos. A partir dai, a
taxa de remocdo cai e se mantém em torno da metade
daquela da fase inicial, sem que haja, porém, alteracdo
do P sérico."” Finalmente, pode haver um rebote pos-
-dialitico no qual os niveis de P podem até mesmo exce-
der os do inicio da sessdo de didlise.'>"

Portanto, a cinética da remog¢ao do P obedece a
um modelo de duas fases. Inicialmente, ocorre a re-
mog¢ao do P do compartimento extracelular, seguida
por um fluxo de P do meio intra para o extracelular,
0 que mantém seu nivel sérico constante ao longo do
restante do tratamento. Sdo justamente a velocidade
de efluxo de P para o dialisato durante as primeiras
horas de dialise e a velocidade de mobilizagdo entre
os compartimentos intra e extracelular que limitam
a remocao do P. Dai, a frequéncia e a duracio das
sessoes de dialise correlacionam-se diretamente com
o controle adequado da fosfatemia.

Os efeitos de novos padroes de HD, como a dia-
ria e a prolongada noturna, sobre o controle do P
tém sido estudados.??*> Um achado universal desses
estudos é o melhor controle do P, com reducio ou
mesmo interrup¢ao do uso de quelantes de P. Além
disso, obtém-se melhor controle do PTH e do produ-
to Ca x P.2»** Embora promissoras, essas modalida-
des dialiticas ainda ndo fazem parte da nossa pratica
didria. Nos casos de hiperfosfatemia grave, podemos
sempre lancar mao do aumento no numero de ses-
soes semanais de didlise ou de sua dura¢io, embora,
por vezes, haja resisténcia por parte do paciente, em
razdo da interferéncia direta em seu cotidiano. Além
disso, uma vez que a HD convencional é um método
limitado para o controle do P, sio de extrema impor-
tancia a assiduidade do paciente e a manutenc¢do da
adequacio de didlise, evitando-se a reducao do tempo
de tratamento, pratica que vem tornandose frequente
em nosso meio.
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